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Kapitel 1 
 
Einleitung 
 
1.1 Geschichte, Entstehung und frühe Meilensteine der Organokatalyse 
  
Das  Prinzip  der  Katalyse  durch  kleine  organische  Moleküle  ist  schon  seit  Jahrzehnten 
bekannt.[1] Eine Renaissance  lösten die   bahnbrechenden Arbeiten von Denmark, Jacobsen, 
List und MacMillan aus, die zu einem explosionsartigen Wachstum dieser Chemie  führten, 
welche mit  der    Etablierung  als  ein  dritter Grundpfeiler  der  organischen  Synthesechemie 
ihren Höhepunkt  fand.[1] Die  lange  Zeitspanne  zwischen  der  eigentlichen  Entdeckung  des 
Konzepts und dem Erkennen dessen Potentials erscheint besonders erstaunlich, wenn man 
bedenkt, dass die eigentlichen Grundlagen  für die Organokatalyse bereits vor mehr als 80 
Jahren in Deutschland untersucht wurden. Schon 1928 stellte  W. Langenbeck eine Analogie 
zwischen der katalytischen Wirkung von Fermenten und „definierten organischen Stoffen“ 
fest.[2] Er definierte wenig später  letztere sogar als „Organische Katalysatoren“.[3] Auch die 
Katalyse der Aldolreaktion durch Aminosäuren war bereits 1931 durch Fischer und Marshall 
untersucht  worden.[4]  Die  erste  asymmetrische,  organokatalytische  Reaktion  wurde  von 
Bredig und Fiske bereits 1912 entdeckt, als sie feststellten, dass die Addition von Blausäure 
an Benzaldehyd unter Zusatz katalytischer Mengen Chinin beziehungsweise Chinidin optisch 
aktive Produkte lieferte, wenn auch die von ihnen erreichten Enantiomerenüberschüsse sehr 
gering waren.[5] 
Eine  erste  hochenantioselektive,  organokatalytische  Reaktion  wurde  Anfang  der  1970er 
Jahre  vorgestellt.  Hierbei  handelt  es  sich  um  eine  intramolekulare,  L‐Prolin  katalysierte 
Aldol‐Kondensation, welche unter dem Namen Eder‐Sauer‐Wiechert‐Hajos‐Parrish‐Reaktion 
bekannt geworden ist (Abbildung 1).[6]  
 
 
Abbildung 1: Die Eder‐Sauer‐Wiechert‐Hajos‐Parrish‐Reaktion. 
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Das achirale Keton 1 wird hierbei unter Prolin‐Katalyse zum sogenannten Wieland‐Miescher 
Keton 2 umgesetzt, bei welchem es  sich um ein wichtiges Zwischenprodukt  in der Steroid 
Synthese handelt. Die milden Reaktionsbedingungen, die relativ geringe Katalysatorbeladung 
und die hohen Enantiomerenüberschüsse ließen das Potential der Organokatalyse bereits zu 
diesem frühen Zeitpunkt erahnen. Ungefähr zehn Jahre nach der Entdeckung dieser Reaktion 
war  Inoe  in  der  Lage  die Addition  von  Blausäure  an  Benzaldehyd  unter Verwendung  des 
zyklischen  Dipeptides  3,  bestehend  aus  Phenylalanin  und  Histidin,  enantioselektiv  zu 
gestalten  (Abbildung 2,  links).[7] Erneut  sind die geringe Katalysatorbeladung und der  sehr 
hohe Enantiomerenüberschuss des erhaltenen Cyanhydrins 4 äußerst beeindruckend.  Fast 
zeitgleich  konnte  zudem eine weitere Peptid‐katalysierte, hochstereoselektive Epoxidation 
durch  die  Gruppe  von  S.  Juliá  veröffentlicht  werden,  welche  Chalcon  mittels 
Wasserstoffperoxid  in ein hoch Enantiomeren‐angereichertes Epoxid 6 überführen  konnte 
(Abbildung 2, rechts).[8] Als Katalysator wurde hierbei Polyalanin (5) verwendet, welches  im 
Durchschnitt ca. 10 Aminosäure‐Einheiten enthielt. 
 
 
Abbildung 2: Peptid‐katalysierte Reaktionen von Inoue et al. (links) und Juliá et al. (rechts). 
 
Die Arbeiten von Inoue und Juliá führten zwar zu einem verstärkten Interesse an der Chemie 
der  Peptid‐katalysierten  Additionsreaktionen,  konnten  jedoch  der  Organokatalyse  immer 
noch nicht  zu  ihrem Durchbruch verhelfen.  Im  Jahr 2000 griff dann die Arbeitsgruppe um 
Benjamin  List die Chemie der  Eder‐Sauer‐Wiechert‐Hajos‐Parrish‐Reaktion wieder  auf und 
war  in  der  Lage,  diese  auf  intermolekulare  Reaktionen  auszuweiten.[9]  Aceton  konnte  so 
unter Prolin‐Katalyse  in hervorragenden Ausbeuten und Selektivitäten mit Aldehyden 7  zu 
den Aldolprodukten 8 umgesetzt werden  (Abbildung 3,  links). Diese Reaktionen bestachen 
nicht  nur  durch  Ihre  Einfachheit  und  Robustheit,  sondern  auch  durch  die  neutralen  und 
milden  Reaktionsbedingungen.  Nur  einen  Monat  später  wurde  von  der  Gruppe  von 
MacMillan  eine  ebenfalls  von  einem  sekundären  Amin  katalysierte  Diels‐Alder‐Reaktion 
publiziert.[10]  Die  Selektivität  der  Reaktion  wird  durch  die  Bildung  eines  chiralen 
α,β‐ungesättigten Iminiumions gesteuert, welches aus dem katalytisch aktiven Oxazolidinon 
11 und dem Enal 10 entsteht  (Abbildung 3, rechts). Die Cyloadditionsprodukte 12 konnten 
stets  in  guten  bis  sehr  guten  Ausbeuten  und  Enantioselektivitäten  isoliert  werden.  Die 
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mechanistischen  Aspekte  dieser  „kovalenten“  Katalyse  wurden  daraufhin  ausführlich 
untersucht.[11]  Im Gegensatz zu den  früheren Publikationen auf diesem Gebiet konnten die 
Arbeiten  von  List  und  MacMillan  eine  theoretische  Grundlage  und  eine  mechanistische 
Erklärung der Reaktionen  liefern, was half, ein besseres Verständnis für das Konzept dieser 
metallfreien  Katalyse  zu  erlangen.  David MacMillan  prägte  hierfür  schließlich  den  Begriff 
„Organokatalyse“. 
 
 
Abbildung 3: Meilensteine der Organokatalyse. Intermolekulare Aldol‐Reaktion von List (links), Diels‐Alder‐Cycloaddition 
von MacMillan (rechts). 
 
Es  ist  erstaunlich,  dass  erst  fast  30  Jahre  nach  der  Entdeckung  der  Eder‐Sauer‐Wiechert‐
Hajos‐Parrish‐Reaktion,  sowie  den  Epoxidierungen  von  Juliá  und  Hydrocyanierungen  von 
Inoe schließlich durch die oben gezeigten Arbeiten der Arbeitsgruppen um Benjamin List und 
David MacMillan, ein  rasant wachsendes  Interesse  an dieser Chemie begann, welches die 
Organokatalyse mittlerweise zu einem dritten Grundpfeiler der organischen Synthesechemie 
neben Bio‐ und Metallkatalyse etabliert hat. 
           
 
1.2 Entwicklung der asymmetrischen Brønsted‐Säure Katalyse 
1.2.1 Generelle Prinzipien und Mechanistische Klassifizierungen 
 
Seit  dem  Aufkommen  der  Organokatalyse  wurden  eine  Vielzahl  von  unterschiedlichen, 
hocheffizienten  Katalysatorsystemen  entwickelt,  welche  nach  ihren  verschiedenen 
mechanistischen Konzepten unterteilt werden können.[12]  Ein Großteil der heute bekannten 
Organokatalysatoren  sind  hierbei  Lewis‐Basen  oder  Lewis‐Säuren.  Abbildung  4  zeigt  den 
Katalysezyklus für Lewis‐Basen (links) und Lewis‐Säuren (rechts).  
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Abbildung 4: Prinzipien der Organokatalyse mit Lewis‐Basen und Lewis‐Säuren. 
 
Der Katalysezyklus wird durch einen nukleophilen,  respektive elektrophilen Angriff  an das 
Substrat  eingeleitet.  Das  hieraus  resultierende  Intermediat  ist  dann  in  der  Lage,  eine 
Reaktion  einzugehen  und  gibt  anschließend  den  Katalysator  wieder  frei.  Beide 
Katalysatorklassen  zeichnen  sich  meist  durch  einen  kovalenten  Mechanismus  aus,  auch 
wenn es hierbei Ausnahmen, wie zum Beispiel Phasentransferkatalysatoren, gibt. Seit dem 
Jahr  2000  ist  eine  Vielzahl  von  Arbeiten  unter  Verwendung  dieser  beiden  wichtigen 
Katalysatorklassen  erschienen. Als Beispiele  für  Lewis‐Basen  seien  die  sekundären Amine, 
wie  Jørgensens  Diphenylprolinol  14,[13]  MacMillans  Imidazolidinon  15[10,  14]  und  der  von 
Enders  entwickelte  Triazolium‐Katalysator  13[15]  als  bekannteste  und  meist  verwendete 
Vertreter  genannt.  Als  Lewis‐Säuren  haben  sich  unter  anderen  der  Shi‐Katalysator  16[16] 
sowie der von Merck entwickelte Phasentransferkatalysator 17[17] als sehr effizient erwiesen. 
Abbildung 5 zeigt die Strukturen dieser Organokatalysatoren. 
 
 
Abbildung 5: Effiziente Lewis‐basische (links) und Lewis‐saure (rechts) Organokatalysatoren. 
 
Bei Reaktionen die als Brønsted‐Basen oder Brønsted‐Säure katalysiert eingeteilt werden, ist 
die  Wechselwirkung  des  Katalysators  mit  dem  Substrat  ausschließlich  nicht‐kovalenter 
Natur.  Die  Bandbreite  geht  hierbei  von  sehr  schwachen  und  langen 
Wasserstoffbrückenbindungen,  bis  hin  zu  elektrostatischen  Wechselwirkungen,  die  zum 
Beispiel bei der vollständigen Protonierung eines Substrates auftreten. Abbildung 6 zeigt den 
allgemeinen Katalysezyklus für Brønsted‐Säuren‐ und Brønsted‐Basen Katalyse. 
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Abbildung 6: Prinzipien der Organokatalyse mit Brønsted‐Basen und Brønsted‐Säuren. 
 
Das Substrat wird hierbei zunächst vom Katalysator deprotoniert, respektive protoniert und 
hierdurch  so  aktiviert,  dass  eine  Reaktion  stattfinden  kann.  Das  Produkt wird  nun  durch 
Protonierung/Deprotonierung  vom  Katalysator  abgespalten  und  so  der  Katalysator 
regeneriert. 
Chirale  Brønsted‐basische  Katalysatorsysteme,  welche  zum  Beispiel  für  Strecker‐
Reaktionen[18]  und  Desymmetrisierungen[19]  eingesetzt  werden,  spielen  bisher  eher  eine 
untergeordnete Rolle  in der Organokatalyse. Vertreter  ihrer Klasse sind Dipeptide wie 3[20] 
und  chirale  Guanidin‐Derivate  wie  18[21]  (Abbildung  7,  links).  Für  einen  umfangreichen 
Überblick  über  die  Katalyse mit  Brønsted‐Basen  sei  auf  einen  aktuellen  Übersichtsartikel 
verwiesen.[22]  Katalysatoren,  die  bifunktionelle  Eigenschaften  aufweisen, wie  zum  Beispiel 
Thioharnstoffe mit Amin‐Gruppen, sollen hier, wie in der gängigen Literatur üblich, auch als 
schwache Brønsted‐Säuren betrachtet werden. 
Durch die  wegweisenden Arbeiten von Jacobsen et al.,[23] und die Aufstellung des Konzeptes 
der „Aktivierung durch Wasserstoffbrückenbindung“ durch Schreiner[24] und Pihko,[25] hat die 
asymmetrische  Katalyse  durch  Brønsted‐Säuren  hingegen  eine  rasche  Entwicklung 
genommen.  Die  ersten  Arbeiten  auf  diesem  Gebiet  verwendeten  sehr  schwach  saure 
Strukturen,  wie  zum  Beispiel  Diole,  Phenole  oder  Harnstoffe,  die  nach  dem  Prinzip  der 
„allgemeinen Säurekatalyse“  (general acid catalysis)[26]  funktionieren. Bei dieser  stabilisiert 
der  Katalysator  den  Übergangszustand  durch  Wasserstoffbrückenbindung  oder  partielle 
Protonenübertragung. Die  effizientesten  bisher  entwickelten  Katalysatoren  nutzen  hierbei 
eine  zweifache  und  damit  auch  rigidere  H‐Brücken‐Bindung  zum  Substrat.  Hierbei  sollte 
betont werden, dass schon sehr geringe Wechselwirkungen ausreichen und im Gegensatz zu 
traditionellen  Lewis‐Säuren  zu  große  Wechselwirkungen  leicht  zur  Inhibierung  des 
Katalysators  führen  können.[24]  Die  mehrfache  Koordination  des  Katalysators  ermöglicht 
weiterhin  die  Ausbildung  eines  geordneten  Übergangszustands,  der  durch  geeignete 
sterische Abschirmung einer Substratseite eine hohe asymmetrische  Induktion ermöglicht. 
Als  einer  der  bekanntesten  Vertreter  eines  schwach  Brønsted‐sauren  Katalysators  ist  der 
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Takemoto‐Katalysator (19)[27] zu nennen, welcher sich in zahlreichen Reaktionen als optimal 
erwiesen  hat.  Auch  das  von  Seebach  entwickelte  TADDOL‐Strukturmotif  20  liefert  als 
Katalysator  in  Cylcoadditionen[28]  oder  α‐Oxidationen  von  Enaminen[29]  hervorragende 
Ergebnisse. 
 
 
Abbildung 7: Effiziente Brønsted‐basische (links) und Brønsted‐saure (rechts) Organokatalysatoren. 
 
 
1.3 Stärkere chirale Brønsted‐Säuren in der asymmetrischen Organokatalyse 
 
Die asymmetrische Katalyse mit stärkeren Brønsted‐Säuren stellt eine relativ neue Disziplin 
in der organischen Synthesechemie dar. Ein Grund hierfür  ist, dass die Verwendung einer 
starken  Brønsted‐Säure  in  der  asymmetrischen  Synthese  zahlreiche  Probleme  aufwirft. 
Zunächst  sind  viele  Nukleophile  (Enole,  Enamine,  Cyanide)  in  saurem Milieu  nur  bedingt 
stabil  und  werden  schnell  zerstört  oder  abgefangen.  Zudem  können  Protonensäuren 
zahlreiche  Nebenreaktionen  wie  Eliminierungen,  Epimerisierungen  und  Polymerisationen 
auslösen.  Ein Großteil  vorheriger  Forschungen  auf diesem Gebiet befasste  sich  außerdem 
damit,  möglichst  starke  achirale  Brønsted‐Säuren  (Superacids)  darzustellen,  um 
hochreaktive,  kationische  Intermediate  zu  generieren.  Hierzu  ist  es  allerdings  nötig, 
nicht‐koordinierende Gegenionen zu verwenden, um ein möglichst „nacktes“ und reaktives 
Proton  zu  erzeugen. Dies wiederum  lässt  kaum  eine Verwendung  in  der  asymmetrischen 
Katalyse zu, da als chiraler Informationsüberträger nur das Gegenion agieren kann. Die große 
Zahl an Reaktionen, welche effizient durch Brønsted‐Säuren katalysiert werden und deren 
asymmetrische  Durchführung  sehr  wünschenswert  wäre,  sorgte  jedoch  für  ein 
ungebrochenes Forschungsinteresse. Im Jahr 2004 machten die beiden japanischen Gruppen 
um Terada[30] und Akiyama[31] die Entdeckung, dass  auch  stärkere Brønsted‐Säuren  in der 
asymmetrischen  Katalyse  eingesetzt  werden  können.  Hierbei  waren  allerdings  eine 
sorgfältige Wahl  der  Säurestärke,  Säureeigenschaften  und  Katalysatorstruktur  nötig. Nach 
umfangreichen  Tests  zeigten  sich  Phosphorsäuren  mit  axialer  Chiralität  als  am 
vielversprechendsten.  Als  Quelle  diese  axialen  Chiralität  wurde  das  schon  vielfach 
verwendete  BINOL  ausgewählt,  welches  als  privilegierte  Struktur  in  der  asymmetrischen 
Katalyse bekannt ist.[32] Die entwickelten Katalysatoren verfügten im Wesentlichen über vier 
entscheidende Merkmale (Abbildung 8).[33] 
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Abbildung 8: Charakteristika von BINOL‐basierten, chiralen Brønsted‐Säure Katalysatoren. 
 
I. Die Phosphorsäuregruppe verfügt über eine geeignete Acidität, um eine Reihe von 
Substraten  zu  aktivieren,  ohne  jedoch  zu  schwach  koordinierende  Ionenpaare  zu 
bilden.  
II. Das Phosphoryl‐Sauerstoff‐Atom verfügt über Lewis‐basische Eigenschaften, welche 
eine zusätzliche Bindung an und somit bessere Fixierung des Substrates erlauben. 
III. Die  Anbindung  der  Phosphorsäure  an  das  BINOL‐Rückgrat  mittels  eines  Diesters 
erhält eine Säurefunktion des Phosphates für die Katalyse, sorgt aber gleichzeitig für 
eine  ausreichend  rigide  Fixierung  des  Phosphor‐Atoms  und  verhindert  so  eine 
Bindungsrotation in α‐Position. 
IV. Das BINOL‐Rückgrat eignet sich um sterisch extrem anspruchsvolle Substituenten  in 
3‐ und 3‘‐Position einzuführen. Diese erweitern die chirale Tasche des Katalysators 
und  sorgen  für  hohe  asymmetrische  Induktion.  BINOL‐Phosphorsäuren  ohne 
Substituenten  in  diesen  Positionen  führen  nur  zu  sehr  geringen  oder  gar  keinen 
Enantiomerenüberschüssen. 
Mittlerweile  wurden  eine  Reihe  chiraler  Brønsted‐Säuren  basierend  auf  anderen 
Strukturmotiven als BINOL hergestellt. Als Beispiele seien hier die Phosphorsäuren basierend 
auf  TADDOL  21,[34]  VAPOL  22[35]  oder  BINAM  23[36]  genannt  (Abbildung  9).  Sie  zeigen 
allerdings, bis auf wenige Anwendungen[34, 37a, 36, 35, 37b, c] meist schlechtere Ergebnisse als die 
vergleichbaren BINOL‐basierten Katalysatoren. 
 
Abbildung 9: Alternative Brønsted‐saure Katalysator‐Architekturen. 
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Als  Beispiele  für  Reaktionen,  die  mit  den  auf  BINOL‐basierenden  Brønsted‐Säuren 
durchgeführt wurden, seien hier aus der großen Menge der bis heute publizierten Arbeiten 
die  beiden  Pionier‐Arbeiten  von  Akiyama[31]  und  Terada[30,  38]  erläutert.  Für  eine 
ausführlichere  Übersicht  von  Brønsted‐Säuren  in  der  asymmetrischen  Synthese  sei  auf 
aktuelle  Übersichtsartikel  verwiesen.[39]  Auf  die  in  dieser  Arbeit  hauptsächlich 
durchgeführten Transferhydrierungen soll in Kapitel 1.4 eingegangen werden.  
Im  Jahr  2003  gelang  es  der  Gruppe  von  Akiyama  erstmals  eine  enantioselektive 
Mannich‐artige Reaktion unter Katalyse eines chiralen Phosphorsäurediesters durchzuführen 
(Abbildung 10). 
 
 
Abbildung 10: Mannich‐artige Addition eines Ketensilylacetals an aromatische Imine. 
 
Die aromatischen o‐Hydroxyphenylimine 24 wurden  in einem unpolaren Lösungsmittel wie 
Toluol mit einem Ketensilylacetal 25 als Nukleophil umgesetzt. Als Katalysator stellte sich ein 
Zusatz von 10 mol% des p‐Nitrophenyl‐substituierten Phosphorsäurediesters 26a als optimal 
heraus.  Unter  diesen  Bedingungen  konnten  die  gewünschten  Produkte  27  und  28  in 
hervorragenden Enantioselektivitäten und Ausbeuten erhalten werden. Generell wurde das 
syn‐Isomer  bevorzugt  gebildet.  Als  Übergangszustand wird  DFT‐Rechnungen  zu  Folge  ein 
9‐gliedriger,  zwitterionischer  Komplex  aus  Katalysator  und  Imin  angenommen.[40]  Hierbei 
koordiniert  das  Lewis‐basische  Phosphoryl‐Sauerstoff‐Atom  die  Phenolfunktion  des  Imins 
und  fixiert so zusätzlich das Substrat. Protonierung des Brønsted‐basischen  Imin‐Stickstoffs 
durch  den  Phosphorsäurediester  26  aktiviert  hierbei  das  Imin.  Während  der 
Reaktionsoptimierung zeigte sich, dass die phenolische OH‐Gruppe des  Imins entscheidend 
für  gute  Ausbeuten  und  Enantioselektivitäten  ist,  was  den  Übergangszustand  zusätzlich 
bestätigt. 
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Mitte 2004 gelang es auch der Gruppe um Terada, einen chiralen Phosphorsäurediester  in 
der  asymmetrischen  Synthese  einzusetzen.[30]  Mit  dem  sterisch  sehr  anspruchsvollen 
3,5‐Dimesitylphenyl‐substituierten  Phosphorsäurediester  26b  gelang  erstmals  eine 
aza‐Friedel‐Crafts  Alkylierung  von  2‐Methoxyfuran  (30)  organokatalytisch  durchzuführen. 
Auch hier werden die verwendeten aromatischen Boc‐Imine 29 vom Katalysator protoniert, 
wobei  durch  die  sehr  viel  schwächere  Brønsted‐Basizität  der  Carbamat‐Einheit wohl  eher 
eine  Wasserstoffbrückenbindungs‐artige  Koordination  und  kein  zwitterionischer 
Übergangszustand wie im vorherigen Fall vermutet werden kann. Die gewünschten Produkte 
31 konnten auch hier  in  sehr guten Ausbeuten und Enantioselektivitäten erhalten werden 
und  mittels  zweistufiger  Folgechemie  zu  synthetisch  interessanten  γ‐Butenoliden[41] 
umgesetzt werden (Abbildung 11). 
 
 
Abbildung 11: Aza‐Friedel‐Crafts Alkylierung von Methoxyfuran. 
 
Seit  diesen  wegbereitenden  Arbeiten  wurde  intensive  Forschung  in  der 
Katalysatorentwicklung  betrieben  und  versucht,  immer  aktivere  und  breiter  einsetzbare 
Systeme  zu  entwickeln.  Der  Gruppe  um  Yamamoto  gelang  es  2006  schließlich, 
N‐Triflylphosphorsäureamid‐Katalysatoren  zu  entwickeln,  in  denen  die  acide  Hydroxy‐
Gruppe  des  Phosphorsäurediesters  durch  eine  Trifluormethansulfonsäureamid‐
Funktionalität ersetzt wurde. Diese neue Katalysatorklasse zeichnet sich vor allem durch eine 
höhere Acidität und Reaktivität aus.[42] Enders et al. machten  sich diese Tatsache  für eine 
asymmetrische Synthese von Isoindolinen mittels aza‐Friedel‐Crafts/aza‐Michael‐Reaktion zu 
Nutze  (Abbildung  12).[43]  Die  durch  Heck‐Kupplung  erhaltenen  N‐Tosyliminoenoate  33 
zeigten  nach  Zusatz  von  chiralen  Phosphorsäurediestern  26,  durch  den  deaktivierenden 
Acrylat‐Substitutenten,  keine  Reaktion mit  Indolderivaten  32.  Die  deutlich  stärker  sauren 
N‐Triflylamid‐Katalysatoren 34 hingegen ergaben das gewünschte Additionsprodukt in guten 
Ausbeuten  und  Enantioselektivitäten. Dieses  konnte  dann  durch  den  Zusatz  von DBU mit 
hohen  Diastereoselektivitäten  zum  Isoindolin  35  zyklisiert  werden.  Als  optimales 
Substitutionsmuster am Katalysator erwies sich erneut die p‐Nitrophenyl‐Einheit. 
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Abbildung 12: Synthese von Isoindolinen nach Enders et al. 
 
Längere Reaktionszeiten führten generell zu höheren Enantioselektivitäten und niedrigeren 
Ausbeuten.  Als  Nebenprodukt  entstand  hierbei  das  Bisindoladdukt  38.  Aus  diesen 
Beobachtungen  entstand  die  Vermutung,  dass  eine  stereoablative  kinetische 
Racematspaltung stattfand. Um dies zu überprüfen wurde  in einem Kontrollexperiment das 
racemische  Tosylamin  36  erneut  den  Reaktionsbedingungen  der  Isoindolin‐Synthese 
ausgesetzt (Abbildung 13). Es zeigte sich, dass das Tosylamin 36 nochmals vom Katalysator 
aktiviert werden konnte. Hierbei bildeten sich zwei diastereomere Ionenpaare aus. Bei dem 
Unterschuss‐Diastereomer  wurde  das  Tosylamin  hierbei  schneller  als  Fluchtgruppe 
abgespalten  und  das  entstandene  intermediäre  Benzyl‐Kation  40  von  einem  weiteren 
Molekül  Indol zum Bisaddukt 38 umgesetzt. Das unumgesetzte Startmaterial 37 konnte so 
mit  guten  Enantiomerenüberschüssen  isoliert werden.   Bei der  Synthese  von  Isoindolinen 
reagierte bei längeren Reaktionszeiten somit das Unterschuss‐Enantiomer der Friedel‐Crafts 
Alkylierung  schneller  aus  der  Lösung  ab  und  eine  Anreicherung  des  Hauptenantiomeres 
resultierte. 
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Abbildung 13: Stereoablative kinetische Racematspaltung. 
 
Als besonders kreativ und innovativ bei der Entwicklung chiraler Brønsted‐Säuren hat sich in 
den  letzten  Jahren  die  Gruppe  um  Benjamin  List  hervorgetan.  Es  gelang  Ihnen mit  dem 
sogenannten  TRIP‐Katalysator  26c,  welcher  in  3‐  und  3‘‐Position  die  sterisch  extrem 
anspruchsvollen  Triisopropylphenyl‐Gruppen  trägt,  das momentan wohl  am  vielseitigsten 
verwendbare  Phosphorsäurediestermotif  zu  synthetisieren.  Auf  zwei  weitere  sehr 
innovative, chirale Brønsted‐Säuren aus dieser Gruppe, welche den momentanen Stand der 
Forschung auf diesem Gebiet repräsentieren, wird im Folgenden kurz eingegangen. 
Wie  oben  bereits  beschrieben,  ist  ein  wesentliches  Struktur‐Merkmal  chiraler 
Phosphorsäuren  ein  Lewis‐basisches  Phosphoryl‐Sauerstoffatom,  das  eine  zweite 
Koordination zum Substrat ermöglicht.  Die Gruppe von List stellte Anfang 2010 ein chirales 
Phosphorsäurethioamid  her,  welches  zusätzlich  zur  Brønsted‐Säure‐Funktionalität  zwei 
Brønsted‐basische  Koordinationsstellen  aufweist.  Bei  der  asymmetrischen 
Desymmetrisierung von meso‐Anhydriden fand dieses Strukturmotif in Form von Katalysator 
42 seine erste Anwendung  (Abbildung 14).[44] Die  in 42 enthaltene Thiophosphoryl‐Einheit, 
sorgt für eine verglichen mit ihrem Sauerstoff‐Analogon deutlich gesteigerte Acidität. 
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Abbildung 14: Methanolyse von meso‐Anhydriden. 
 
Die  Halbester‐Produkte  43  wurden  generell  in  sehr  guten  Ausbeuten  und  hohen 
Enantiomerenüberschüssen  dargestellt.  Bisher  sind  keine  aufschlussreichen  Studien  über 
den Wirkmechanismus  des  Katalysators  publiziert.  List  et  al.  konnten  jedoch  zeigen,  dass 
chirale  Phosphorsäurediester  26  und  Triflylamide  34  nur  äußerst  schwach  optisch 
angereicherte  beziehungsweise  racemische  Produkte  lieferten.  Außerdem  zeigten 
Strukturen mit einer meta‐ oder para‐Aminopyridin‐Einheit sehr viel schlechtere Ergebnisse, 
was  auf  einen  neuartigen  Koordinationsmodus  des  Substrats  an  den  Pyridin‐Stickstoff 
hindeutet. 
Eines der bisher Brønsted‐acidesten Strukturmotive wurde fast zeitgleich von den Gruppen 
um Giernoth[45] und List[46] entwickelt. Hierbei handelt es sich um ein zyklisches Sulfonimid, 
welches die Acidität von N‐Triflylamiden wie 34 nochmals übertreffen sollte. List et al. gelang 
als ersten eine synthetische Anwendung dieser neuartigen Katalysatorklasse  in Form einer 
Mukaiyama‐Aldol  Reaktion  zu  publizieren  (Abbildung  15).  Interessanterweise  läuft  die 
Reaktion der Silylketenacetale 45 mit Aldehyden 44 höchstwahrscheinlich nach einem Lewis‐
sauren Mechanismus  ab. Hierbei wird  Katalysator  46  zunächst  selbst  von  einem  Teil  des 
Silylketenacetals  silyliert.  Durch  einen  folgenden  Silyltransfer  zum  Aldehyd  entsteht  ein 
chirales  Ionenpaar, welches wiederum mit  einem weiteren Molekül  Ketensilylacetal  45  in 
asymmetrischer  Weise  reagieren  kann.  Beeindruckend  ist  hierbei  die  teilweise  extrem 
niedrige Katalysatorbeladung, welche auf bis zu 0.01 mol% heruntergefahren werden kann. 
Bis  jetzt  sind mit  Katalysatoren wie  46  zwar  noch  keine  unter  klassischer  Brønsted‐Säure 
Katalyse  ablaufende Reaktionen publiziert,  seine bis  jetzt unübertroffene Acidität und die 
sich  daraus  ergebene  Substratbreite,  scheinen  jedoch  hohes  Potential  für  die  Katalyse 
solcher Reaktionen zu bergen. 
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Abbildung 15: Mukaiyama‐Aldol‐Reaktion nach List. 
 
1.4 Brønsted‐Säure katalysierte asymmetrische Transferhydrierungen 
 
1.4.1 Allgemeine Aspekte organokatalytischer Transferhydrierungen 
 
Organokatalytische,  asymmetrische  Transferhydrierungen  haben  sich  seit  den  ersten 
Arbeiten von Corey, List, Rueping und MacMillan zu einem enorm wichtigen Werkzeug der 
asymmetrischen  Katalyse  entwickelt.  Gegenüber  ihren  klassischen  Gegenstücken  in  der 
Metall‐  und  Biokatalyse    verfügen  sie  über  diverse  Vor‐  aber  auch Nachteile.  Von  einem 
praktischen Standpunkt aus  ist die Durchführung organokatalytischer Transferhydrierungen 
extrem  ansprechend,  da  weder  hohe  Drücke  und  Temperaturen  noch  unter  Umständen 
problematische  Reagenzien  verwendet  werden  müssen.  Durch  die  Abwesenheit  eines 
Metalls  erhöht  sich  zum  einen  die  Toleranz  gegenüber  funktionellen  Gruppen,  die  bei 
klassischen  Verfahren  Probleme  aufwerfen  können  (Metall‐koordinierende  Gruppen,  z.B. 
Sulfide, Thiole), zum anderen schließt man das sogenannte metal‐leaching aus, welches die 
Kontaminierung des Produktes mit Metallspuren bezeichnet. Verglichen mit der Biokatalyse 
zeichnen sich solche Reaktionen durch eine oft größere Substratbreite aus. 
Der  gravierendste Nachteil  von  Transferhydrierungen  fällt  sehr  schnell  beim  Blick  auf  die 
Massenbilanz auf. Bis zum heutigen Tag ist es noch nicht gelungen, elementaren Wasserstoff 
in  einer  organokatalytischen  Reduktion  einzusetzen,  was  zu  einer  sehr  schlechten 
Atomökonomie[47]  solcher  Transformationen  führt.  Bis  jetzt  ist  es  zudem  noch  nicht 
gelungen,  ein  metallfreies  Verfahren  für  die  Reduktion  einfacher  Doppelbindungen  zu 
entwickeln, welches Noyoris BINAP‐Reduktionen[48] komplementieren würde.  
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Für organokatalytische Transferhydrierungen stehen mittlerweile mehrere Katalysatorarten 
und Hydridquellen  zur Verfügung. Abbildung 16  zeigt die vier am häufigsten verwendeten 
Hydriddonoren und nennt die hauptsächlich für sie verwendeten Katalysatorklassen.  
 
 
Abbildung 16: Häufige Hydridquellen in der asymmetrischen, organokatalytischen Transferhydrierung. 
 
In  dieser  Arbeit  soll  im  Folgenden  nur  auf  Transferhydrierungen  unter  Brønsted‐Säure 
Katalyse  eingegangen  werden.  Für  Anwendungen  und  Beispiele  der  in  Abbildung  16 
aufgeführten Hydridquellen sei auf ausgezeichnete Übersichtsartikel verwiesen.[11a, 49] 
 
1.4.2 Beispiele für Brønsted‐Säure katalysierte Transferhydrierungen 
 
Die beiden deutschen Arbeitsgruppen um Rueping und List publizierten 2005 zeitgleich die 
erste Brønsted‐Säure katalysierte Transferhydrierung von Iminen.[50] Beide erzielten bei der 
Reduktion  von  Arylmethylketiminen  48  mit  Hantzsch‐Ester  (49)  als  Hydriddonor 
vergleichbare  Ausbeuten  der  PMP‐geschützten  Amine  50,  allerdings  zeigte  sich  das 
Katalysatorsystem  von  List  deutlich  leistungsstärker.  List  benötigte  eine  zwanzigfach 
geringere Katalysatorbeladung, niedrigere Reaktionstemperaturen, kürzere Reaktionszeiten 
und erzielte trotzdem durchgängig höhere Enantioselektivitäten (Abbildung 17).  
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Abbildung 17: Erste Brønsted‐Säure katalysierte Transferhydrierung von Ketiminen. 
 
Diese  ersten  Arbeiten  offenbarten  aber  auch  schnell  eine  der  größten  Einschränkungen 
dieser  Reaktionsart.  Optimale  Resultate  lassen  sich mit  dieser  Katalysatorklasse  nur mit 
Methyl‐substituierten  Ketiminen  erzielen.  Experimentelle  Befunde,  theoretische 
Berechnungen und Röntgenuntersuchungen zeigten, dass größere Substituenten die offene 
Si‐Seite des am Katalysator gebundenen Substrates blockieren und so keine Reaktion mehr 
zulassen.[49a] 
Auf der Suche nach neuen, alternativen Hydridquellen wurden Akiyama et al.  im Jahr 2009  
fündig.[51]  Sie  konnten  zeigen,  dass  Benzothiazoline,  die  schon  seit  längerem  als 
Antioxidationsmittel[52]  und  potentielle  Reduktionsmittel[53]  bekannt  sind,  auch  in  der 
Organokatalyse  hervorragende  Eigenschaften  aufweisen.  Akiyama  stellte  eine  Reihe  von 
Benzothiazolin‐Derivaten  mit  unterschiedlichen  Substitutionsmustern  her,  wobei  die 
2‐Naphthyl‐substituierte Verbindung 51a als Reduktionsmittel die besten Resultate  lieferte 
(Abbildung 18). Erneut stellte sich Lists‘ TRIP‐Katalysator 26c als optimal heraus. 
  
 
Abbildung 18: Transferhydrierung mit Benzothiazolinen. 
 
Verglichen mit Reduktionen die den Hantzsch‐Ester  als Hydridquelle einsetzen,  zeigen die 
Benzothiazoline  durchweg  höhere  Enantioselektivitäten,  was  sie  für  viele  weitere 
Anwendungen  zum  Reduktionsmittel  der Wahl  werden  lassen  könnte.  Eine  interessante 
Spielart  dieser  Reaktionen  ist  die  in  situ‐Erzeugung  des  Reduktionsmittels  in  einer 
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3‐Komponenten  Reaktion.  Akiyama  zeigte,  dass,  wenn  2‐Aminothiophenol  (53), 
2‐Naphtaldehyde  (54)  und  2‐Naphtylmethylimin  52  unter  Brønsted‐Säure  Katalyse 
umgesetzt  werden,  das  Produkt  mit  gleichbleibend  hoher  Enantioselektivität  erhalten 
werden kann (Abbildung 19).  
 
 
Abbildung 19: Drei‐Komponenten‐Reduktion von Ketiminen. 
 
 
1.4.3 Beispiele für Brønsted‐Säure katalysierte reduktive Aminierungen von 
Carbonylverbindungen durch Transferhydrierung 
 
In der Klasse der enantioselektiven Reduktionen  ist die reduktive Aminierung von Ketonen 
eine  der  vielseitigsten  und  wertvollsten  Transformationen.  Sie  erlaubt  nicht  nur  die 
Kupplung  von  Carbonyl‐Verbindungen  mit  Aminen,  sondern  liefert  einen  schnellen  und 
effizienten  Zugang  zu  synthetisch  wertvollen  chiralen  Aminen.  In  diesem  Kontext  waren 
MacMillan  et  al.  die  ersten  die  eine  asymmetrische  reduktive  Aminierung  als  Drei‐
Komponenten Reaktion mit beeindruckender Substratbreite publizieren konnten (Abbildung 
20).[54]  Für  diese  Reaktion  entwickelte  die  Gruppe  um  MacMillan  den 
Triphenylsilyl‐substituierten  Phosphorsäurediester  26e,  welcher  sich  durch  seine  extrem 
einfache  Synthese  und  hervorragenden  Enantioselektivitäten,  gepaart mit  dem Hantzsch‐
Ester  (49)  als Hydridquelle,  auszeichnete. Der Gruppe um MacMillan  gelang nicht nur die 
hochenantioselektive  Reduktion  der  bereits  häufig  verwendeten  aromatischen  Imine, 
sondern auch Alkyl‐Alkyl‐substituierte Imine konnten in guten bis sehr guten Ausbeuten mit 
durchweg  sehr  guten  Enantioselektivitäten  reduziert  werden.  Besonders  erwähnenswert 
erscheint  hier,  dass  die  reduktive  Aminierung  von  Methyl‐Ethyl  Keton  zu  dem  PMP‐
geschützten Amin 58 mit 83% ee gelang, was die hervorragende Selektivität des Katalysators 
unterstreicht. Das  Verfahren  der Drei‐Komponenten  reduktiven  Aminierung  hat  nicht  nur 
aus rein praktischen Gründen Vorteile gegenüber einer klassischen Reduktion vorgeformter 
Imine.  Alkyl‐Alkyl‐substituierte  Imine  sind  relativ  instabil  und  nur  äußerst  schwierig  zu 
isolieren. Durch die  in situ‐Bildung des  Imins und die anschließende Reduktion wird dieses 
Problem elegant umgangen. 
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Abbildung 20: Enantioselektive reduktive Aminierung von Ketonen. 
 
Ein neues Konzept für die katalytische, asymmetrische reduktive Aminierung wurde von der 
Gruppe  um  List  entwickelt.[55]  Dieses  umfasst  die  Umsetzung  enolisierbarer  Aldehyde  in 
Gegenwart eines chiralen Phosphorsäurediesters und eines primären Amins (Abbildung 21). 
Unter  diesen  Bedingungen  erfolgt  durch  Imin/Enamin‐Tautomerisierung  eine  schnelle 
Racemisierung der eingesetzten racemischen, α‐substituierten Aldehyde 59. Die Reduktion 
des  Imins  eines  Enantiomers  erfolgt  hierbei  schneller  und  ermöglicht  so  eine  dynamisch 
kinetische  Racematspaltung  und  die  Erzeugung  von  β‐verzweigten  chiralen  Aminen.  Eine 
Grundvoraussetzung  dieser Reaktion  besteht  in  der  raschen Racemisierung  der  erzeugten 
Imins  via  Enamin  Bildung.  Diese  Racemisierung  muss  stets  schneller  verlaufen  als  der 
folgende  Reduktionsschritt,  um  die  Konzentration  des  schneller  reduzierbaren  Imins 
konstant zu halten. Interessanterweise zeigte sich der unsymmetrisch substituierte Hantzsch 
Ester  60  als  Reduktionsmittel  der Wahl,  während  erneut  Lists‘  TRIP  Katalysator  26c  die 
besten Resultate in Bezug auf Ausbeute und Enantioselektivität erzielte. 
 
 
Abbildung 21: Dynamisch kinetische Racematspaltung von Aldehyden. 
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Dieses  Prinzip  konnte  List  erst  vor  kurzem  auf  die  Umsetzung  von  racemischen 
α‐substituierten  Cyclohexanonen  65  ausdehnen  (Abbildung  22).[56] Hierbei wird  zusätzlich 
zur oben erläuterten dynamisch  kinetischen Racematspaltung ein weiteres  Stereozentrum 
durch  Reduktion  des  in  situ  entstandenen  Ketimins  aufgebaut.  Die  so  erhaltenen 
cis‐konfigurierten  α‐Alkyl‐Cyclohexylamine  stellen  wertvolle  synthetische  Zwischenstufen 
dar und  sind privilegierte  Strukturen  in der Pharmaforschung.  List  konnte die Nützlichkeit 
der  so  erhaltenen  Produkte  zusätzlich  mit  der  Formalsynthese  des  blutdrucksenkenden 
ACE‐Hemmers  Perindopril  unter Beweis  stellen. Die Methode war  zudem  erweiterbar  auf 
α‐Chlorcyclohexanon,  was  den  hochenantioselektiven  Zugang  zu 
cis‐2‐Chlorcyclohexylaminen  gestattete.  Interessanterweise  blieb  die  Substratbreite  auf 
Cyclohexanone  beschränkt.  Cycloheptanone  zeigten  erstaunlicherweise  keinen  Umsatz, 
während Cyclopentanone nur schlechte Enantiomerenüberschüsse lieferten.  
 
 
Abbildung 22: Reduktive Aminierung α‐substituierter Cyclohexanone nach List et al.. 
 
 
1.4.4 Mechanistische Aspekte Brønsted‐Säure katalysierter Transferhydrierungen 
 
Die  Mechanismen  Brønsted‐Säure  katalysierter  Reaktionen  blieben  während  der  ersten 
Entwicklungen  auf  diesem  Gebiet  relativ  unklar.  Besonders  für  die  Addition  von 
Nukleophilen  an  Imine  schienen mehrere  Möglichkeiten  für  die  Art  der  Einwirkung  des 
Katalysators  plausibel.  Zum  einen  ist  eine  rein  elektrostatische Wechselwirkung mit  dem 
Katalysator durch eine Protonierung des  Imin‐Substrates möglich  (Abbildung 23,  links), wie 
Sie  auch  in  anfänglichen  Arbeiten  zum  Beispiel  von  Akiyama  vorgeschlagen  wurde.[31] 
Hieraus ergab sich aber das Problem, dass das Substrat so nur relativ flexibel gebunden sein 
konnte.  Die  sehr  geringe  Rotationsbarriere  einer  solchen  Koordination  sollte  nur  recht 
schlechte  Enantioselektivitäten  zulassen,  da  sowohl  die  Re‐  als  auch  die  Si‐Seite  des 
Substrates  wechselseitig  für  das  Nukleophil  zugänglich  sind.  Aufgrund  von  DFT‐
Berechnungen  und  experimentellen  Ergebnissen  schien  bald  eine  zweifache  Koordination 
wahrscheinlicher  (Abbildung  23,  Mitte).  Letztere  muss  je  nach  Reaktion  allerdings  nicht 
zwangsläufig  ein  zweifach  koordiniertes  Elektrophil  beinhalten.  Eine  gleichzeitige 
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Koordination von Nukleophil und Elektrophil an den Katalysator kann gleichermaßen für eine 
hohe Selektivität während der Reaktion sorgen und wird für eine große Zahl Brønsted‐Säure 
katalysierter Reaktionen vorgeschlagen (Abbildung 23, rechts).[40]  
 
Abbildung 23: Vorgeschlagene Mechanismen für Brønsted‐Säure katalysierte Addition an Imine. 
 
Bei  der  Addition  von  Kohlenstoff‐Nukleophilen  an  Imine,  aber  auch  bei  anderen 
Transformationen  wie  Hydrophosphonylierungen  wird  davon  ausgegangen,  dass  ein 
E‐konfiguriertes  Imin  an  der  Reaktion  teilnimmt.  Dies  scheint  gerechtfertigt  durch  die 
Tatsache, dass NMR‐Untersuchungen der eingesetzten Imine nur einen Signalsatz zeigen, der 
der E‐konfigurierten Spezies zuzuordnen  ist. Obwohl formal gesehen, die Konfiguration des 
Imins nicht direkt für die resultierende Stereochemie der Produkte verantwortlich ist, spielt 
sie, wie im folgenden gezeigt werden soll, bei Transferhydrierungen eine sehr wichtige Rolle 
für die Koordination an den Katalysator. 
Für die Brønsted‐Säure katalysierte Transferhydrierung mit Hantzsch‐Estern als Hydridquelle 
existieren  zum  jetzigen  Zeitpunkt  drei  Arbeiten,  welche  sich  mit  den  mechanistischen 
Aspekten  der  Reaktion  beschäftigen.  Im  Folgenden  sollen  nun  kurz  die  Ergebnisse  dieser 
Arbeiten erläutert werden.  
Bereits bei der ersten Publikation der Gruppe um Rueping zur Brønsted‐Säure katalysierten 
Reduktion von Ketiminen[50b] wurde zur Erklärung der absoluten Konfiguration, stützend auf 
einer  Kristallstruktur,  ein  Z‐konfiguriertes  Imin  als  an  der  Reaktion  beteiligtes  Substrat 
vorgegeben.  Nur  bei  dieser  Konfiguration  ließ  sich  das  Imin  so  zwischen  den  sterisch 
anspruchsvollen  Substituenten  des  Katalysators  anordnen,  dass  dessen  Re‐Seite wirksam 
abgeschirmt wurde, was in Einklang mit den experimentellen Befunden stand.  Eine weitere 
Verfeinerung  und  Bestätigung  dieses Mechanismus  gelang  dann  unabhängig  voneinander 
den  Gruppen  von  Goodman[57]  und  Himo.[58]    Beide  führten  DFT‐Berechnungen  durch, 
welche die relativen Energien der möglichen Übergangszustände aufzeigten und kamen zu 
übereinstimmenden  Ergebnissen.  Voraussetzung  für  beide  Arbeiten  ist  eine  unter  den 
Reaktionsbedingungen schnelle E/Z‐Isomerisierung des  Imins, welche aber von List  indirekt 
bewiesen  werden  konnte.[55]  Weiterhin  gehen  beide  Gruppen  von  einer  gleichzeitigen 
Koordination  des  Imins  und  des  Hantzsch‐Esters  an  den  Katalysator  aus  (Abbildung  23, 
rechts, NuH = Hantzsch‐Ester). Dieser Mechanismus erwies sich in Modelrechnungen als der 
energetisch günstigste. Abbildung 24  (entnommen aus Chem. Eur.  J. 2008, 14, 8562)  zeigt 
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den  Übergangszustand  der  Brønsted‐Säure  katalysierten  Transferhydrierung  mit  dem 
Hantzsch‐Ester als Hydridquelle. Aus praktischen Gründen wurde statt des List Katalysators 
26c   der  leichter zu berechnende 3,3‘‐Dimesitylsubstituierte Biphenylphosphorsäurediester 
63,  sowie  der Methyl‐Ester  des Hantzsch‐Esters  (64)  verwendet.  In  der Abbildung  ist  aus 
Übersichtsgründen an der mit dem Pfeil markierten Stelle ein Mesityl‐Substituent entfernt 
worden. 
 
 
Abbildung 24: Berechneter Übergangszustand der Brønsted‐Säure katalysierten Transferhydrierung (Abbildung teilweise 
entnommen aus Chem. Eur. J. 2008, 14, 8562). 
 
Das Z‐Imin liefert im Gegensatz zum E‐konfigurierten Gegenstück eine größere Kompaktheit 
und kann sich so besser  in die „chirale Tasche“ des Katalysators einpassen, was für kürzere 
Wasserstoffbrückenbindungen  zwischen  Katalysator  und  Substrat  sorgt. Weiterhin  zeigte 
sich, dass nur der Übergangszustand, in welchem die Re‐Seite des Imins freiliegt, weit genug 
von  den  Mesityl‐Substituenten  des  Katalysators  entfernt  ist,  um  eine  problemlose 
Übertragung  des  Hydrids  zu  erlauben.  Dies  erklärt  die  experimentell  ermittelte 
S‐Konfiguration  der  so  erhaltenen  Amine.  Interessanterweise  zeigten  die  beiden 
Übergangszustände mit zugänglicher Re‐ bzw. Si‐Seite für die E‐konfigurierten Imine nahezu 
identische, relative Energien, was erwarten lässt, dass die Reduktion dieses Isomers mit nur 
sehr geringer asymmetrischer Induktion abläuft.  
Bei  Reaktionen  mit  Aldiminen,  wie  die  von  List  beschriebene  dynamisch  kinetische 
Racematspaltung von Aldehyden (Abbildung 21), wird im Gegensatz zu dem oben genannten 
Beispiel  kein  Stereozentrum  beim  Hydrid‐übertragenden  Schritt  erzeugt.  Auch  für  diese 
Reaktionsart  hat  die  Gruppe  von  Himo  Berechnungen  durchgeführt  und  erneut  einen 
optimalen  Übergangszustand,  der  mit  den  experimentellen  Befunden  in  guter 
Übereinstimmung  steht,  finden  können.[59] Die  Addition  eines Hydrid‐Ions  an  ein  Aldimin 
erzeugt zwar kein chirales Zentrum, allerdings  ist zu bedenken, dass die Übertragung eines 
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Hydrids von entweder der Si‐ oder Re‐Seite auf ein schon chirales  Imin  für einen ebenfalls 
chiralen Katalysator zwei stereochemisch sehr verschiedene Ereignisse darstellt. Somit ist die 
Enantioselektivität der Reaktion durch diesen Hydrid‐übertragenden Schritt bestimmt. Der 
von  der  Gruppe  um  Himo  ermittelte  energetisch  günstigste  Übergangszustand  für  die 
Transferhydrierung  von  α‐verzweigten  Aldehyden  ist  in  Abbildung  25  dargestellt.[59] 
Interessanterweise  zeigte  sich bei den Berechnungen, dass  sich der energetisch günstigste 
Übergangszustand  diesmal  nicht  durch  kurze Wasserstoffbrücken  auszeichnete. Weiterhin 
stellte  bei  diesen Reaktionen  das  E‐konfigurierte Amin  den  bevorzugten Reaktionspartner 
dar. Der Ursprung der Enantioselektivität schien von einer Sandwich‐artigen Anordnung des 
Dihydropyridins  (Abbildung 25, grün) und des Aldimins  (Abbildung 25, blau)  zwischen den 
beiden  sperrigen  Mesityl‐Substituenten  herzurühren.  Diese  verhindert  besonders  die 
Interaktion der Phenylgruppe des Aldimins und einer der Mesityl‐Gruppen des Katalysators. 
 
 
Abbildung 25: Dynamisch kinetische Racematspaltung von Aldimen und dessen berechneter Übergangszustand 
(entnommen aus Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 525). Der Katalysator ist grau, das Aldimin blau und der Hantzsch‐Ester 
grün eingefärbt. 
 
Insgesamt  hat  die  asymmetrische  Katalyse  mit  stärkeren  Brønsted‐Säuren  seit  ihrer 
Entstehung  enorme  Fortschritte  gemacht.  Zahlreiche  Reaktionen  können  nun 
hochenantioselektiv  und  unter  milden  Bedingungen  katalysiert  werden.  In  Zukunft  wird 
sicherlich  die  Entwicklung  neuer  Katalysatorsysteme  einen  Schwerpunkt  in  der  Forschung 
auf diesem Gebiet darstellen. Speziell die Aktivierung von, verglichen mit  Iminen, weniger 
Brønsted‐basischen  Carbonylverbindungen  stellt  eine  der  größten Herausforderungen  dar 
und  bedarf  wahrscheinlich  der  Synthese  neuer  chiraler  Brønsted‐Säuren  mit  noch 
niedrigerem  pKa‐Wert. Obwohl  sich  die BINOL‐Struktur  bisher  als  der  effektivste Weg  zur 
Einführung  von  Chiralität  in  Brønsted‐Säuren  gezeigt  hat,  ist  die  Synthese  solcher 
BINOL‐basierender  Katalysatoren  oft  recht  aufwendig.  Auch  hier  wird  sicherlich  weitere 
Forschung  neue  Alternativen  zu  diesen  Systemen  aufzeigen,  welche  zum  Beispiel  auf 
Paracyclophan[60] oder Molekülen aus dem chiral pool basieren könnten. 
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Kapitel 2 
 
Hauptteil 
 
2.1 Brønsted‐Säure katalysierte kinetische Racematspaltung von Aminen 
 
2.1.1 Aufgabenstellung 
 
Die  kinetische  Racematspaltung  von  Aminen  stellt  eine  der  schwierigsten 
Herausforderungen  im  Bereich  der  asymmetrischen  Synthese  dar.  Ansätze  zu  einer 
effektiven Durchführung  dieser  Reaktion wurden  durch  den  Einsatz  der  Enzymkatalyse[61] 
und  die  Verwendung  stöchiometrischer  Mengen  chiraler  Acylierungsreagenzien[62] 
entwickelt. Auch die Organokatalyse  konnte  in diesem  Feld erste Erfolge erzielen. Hierbei 
wurden  als  Katalysatoren  Peptide,[63]  Imidazoline,[64]  Thioharnstoffe,[65]  planar  chirale 
Aminoboronsäuren[66]  und  die  von  Fu  entwickelten  planar‐chiralen  DMAP‐Derivate[67] 
erfolgreich eingesetzt.  
In  der  Literatur  findet  sich  jedoch  keine  kinetische Racematspaltung  von Aminen, welche 
durch Brønsted‐Säuren katalysiert wird. Die bisher entwickelten Verfahren  zur kinetischen 
Racematspaltung  von  Aminen  zeigen  außerdem  immer  noch  große  Einschränkungen was 
Selektivität  und  Substratbreite  angeht.  Im  Rahmen  dieser  Arbeit  sollten  daher  erste 
Untersuchungen zur Entwicklung einer kinetischen Racematspaltung von Aminen durch eine 
Brønsted‐Säure katalysierte reduktive Aminierung erfolgen. Das generelle Reaktionsschema 
der geplanten Racematspaltung ist in Abbildung 26 aufgeführt.  
 
 
Abbildung 26: Geplante kinetische Racematspaltung von Iminen. 
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Unter Brønsted‐sauren Bedingungen wird zunächst ein Aldimin aus dem eingesetzten Amin 
und  der Aldehyd‐Komponente  gebildet. Dieses wird  nun  von  der  chiralen  Brønsted‐Säure 
protoniert, wodurch  zwei diastereomere  Ionenpaare entstehen. Durch den Zusatz von 0.5 
Äquivalenten  Reduktionsmittel  wird  nun  eines  der  beiden  Ionenpaare  schneller  zum 
entsprechenden  Amin  reduziert  und  sorgt  so  für  eine  Enantiomerenanreicherung  in  der 
Reaktionsmischung. Die Bildung des  Imins und die Reduktion  sollte hierbei analog  zu den 
Arbeiten von MacMillan[54] als Drei‐Komponenten Reaktion erfolgen. Bei Verwendung von 
Benzaldehyd als Aldehyd‐Komponente würden so Benzyl‐geschützte chirale Amine erhalten 
werden, welche synthetisch wertvolle Verbindungen darstellen. 
 
2.1.2 Versuche zur Brønsted‐Säure katalysierten kinetischen Racematspaltung von Aminen 
 
Als Testsystem für die Brønsted‐Säure katalysierte Racematspaltung von Aminen wurde als 
Amin‐Komponente  zunächst  das  leicht  verfügbare  und  kostengünstige,  racemische 
Phenylethylamin  (65)  eingesetzt.  Als  die  Hydridquelle  und  Aldehyd‐Komponente  wurde 
Hantzsch‐Ester  (49)  beziehungsweise  Benzaldehyd  (66)  eingesetzt.  Das  4‐Nitrophenyl‐
substituierte  Triflylamid  34a  wurde  als  Katalysator  verwendet  (Abbildung  27). 
Erfreulicherweise  ließ  sich  die  Racematspaltung  als  direkte  reduktive  Aminierung 
durchführen  und  nach  einer  Reaktionszeit  von  23  Stunden  konnte  das  Benzyl‐geschützte 
Amin 68 mit 30% ee und das unreagierte Startmaterial 67 mit 25 % ee erhalten werden. 
 
 
Abbildung 27: Erste Testreaktionen zur kinetischen Racematspaltung von Aminen. 
 
Zur  Bestimmung  des  Enantiomerenüberschusses  mittels  chiraler  HPLC  mussten  die 
erhaltenen  Amine  aus  Stabilitätsgründen  vorher  Trifluoracetyliert  werden.  Dies  gelang 
standardmäßig  durch  die  Verwendung  von  Triethylamin,  DMAP  und 
Trifluoressigsäureanhydrid in nahezu quantitativen Ausbeuten. Die Absolutkonfiguration der 
Produkte  wurde  hierbei  durch  Vergleich  der  HPLC‐Chromatogramme  des 
Reaktionsproduktes  65  mit  denen  von  kommerziell  erworbenem  R‐Phenylethylamin 
ermittelt. 
Aus  den  erhaltenen  ee‐Werten  wurden  nach  Gleichung  (1)  die  Umsätze  der  Reaktionen 
errechnet.  
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Substrat Produkt
Umsatz
( )
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ee ee
= +     (1) 
Zur  Bestimmung  der  Effektivität  einer  kinetischen  Racematspaltung  wird  häufig  der 
sogenannte Selektivitätsfaktor s bestimmt.[68]  
 
ln(1 )(1 )
ln(1 )(1 )
Substrat
Substrat
Umsatz ees
Umsatz ee
− −= − +     (2) 
Hierbei  ist  zu  beachten,  dass  dessen  Bestimmung  aus  den  gemessenen 
Enantiomerenüberschüssen eine Reaktion erster Ordnung in Bezug auf das eingesetzte Amin 
voraussetzt.  Praktisch  ist  es  allerdings  häufig  so,  dass  sich  die  kinetische  Ordnung  der 
Reaktion  abhängig  vom  Umsatz  ändern  kann.[69]  Daher  sind  die  hier  nach  Gleichung  (2) 
errechneten s‐Werte als grober Anhaltspunkt für die Effektivität der Reaktion zu sehen und 
können  bis  zur  Bestimmung  der  genauen  Reaktionsordnung  dieser  kinetischen 
Racematspaltung keinesfalls als exakt angesehen werden. 
Als  nächster  Schritt wurden  zunächst  die  im Arbeitskreis  vorhandenen  chiralen  Brønsted‐
Säure  Katalysatoren  für  diese  Reaktion  gescreent.  Zusätzlich  wurde  nach  den  guten 
Ergebnissen  des  4‐Nitrophenyl‐substitutierten  Triflylamids  34a  auch  das  nicht  in  der  
Literatur  bekannte  3,5‐Dinitro‐substituierte  Derivat  34d  hergestellt.  Die  Ergebnisse  des 
Katalysatorscreens sind in Tabelle 1 aufgeführt. 
 
Eintrag R X Reaktionszeit 
[h] 
Umsatz[a]
[%]
ee [%]
(Substrat 65)[b] 
ee [%] 
(Produkt 67)[b]
s[c]
1 1‐Np (34b) NHTf 66 52 2 2 1.1
2 3,5‐CF3Ph (26d) OH 192 48 1 1 1.0
3 4‐NO2Ph (34a) NHTf 23 45 25 30 2.3
4 SiPh3 (34c) NHTf 192 Spuren n.b. n.b. ‐
6 3,5‐NO2Ph (34d) NHTf 18d  58 37 27 2.4
7 2,4,6‐iPrPh (34e) NHTf  23 39 ‐7 ‐11 1.3
[a] Berechnet nach  (1);  [b] Bestimmt durch  chirale HPLC des Trifluoracetamid‐Derivates;  [c] Berechnet nach  (2);  [d] Kein 
voller Umsatz des Hantzsch‐Esters. 
Tabelle 1: Katalysatorscreen für die kinetische Racematspaltung von Aminen. 
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Erstaunlicherweise  zeigten nur Katalysatoren mit einer  Triflyl‐Einheit  gute  Ergebnisse. Der 
von  Rueping  für  die  Reduktion  von  Iminen  verwendete 
3,5‐Bis(trifluormethyl)phenyl‐substituierte  Phosphorsäurediester  26d,  ergab  nur  sehr 
geringe Enantioselektivitäten und benötigte sehr lange Reaktionszeiten (Tabelle 1, Eintrag 2). 
Bemerkenswert erschien weiterhin, dass anscheinend nicht nur sterische Effekte bei dieser 
Reaktion eine Rolle  spielten. Nitro‐Substitution wirkte  sich  stets günstig auf das Ergebniss 
der Racematspaltung aus.  Leider  ließen  sich die erzielten Enantiomerenüberschüsse durch 
keinen der verwendeten Katalysatoren signifikant steigern. Katalysator 34e  lieferte hierbei 
die entgegengesetzte Absolutkonfiguration beider Produkte (Tabelle 1, Eintrag 7). 
Um die Reaktion selektiver zu gestalten, wurde als nächstes der Einfluss des verwendeten 
Aldehyds  studiert.  Eine  Reihe  von  Aldehyden  wurde  zu  diesem  Zweck  den 
Reaktionsbedingungen ausgesetzt. Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse dieser Tests. 
 
 
 
 
 
Eintrag R1 Reaktionszeit 
[h] 
Umsatz[a]
[%]
ee [%]
(Substrat)[b]
ee [%] 
(Produkt)[b] s
[c]
1 Ph 23 45 25 30 2.3
2 1‐Np 23 43 26 36 2.7
3 4‐NO2Ph 14 43 20 27 2.1
4 9‐Anthracen 14d Spuren 1 ‐ ‐
5 4‐MeOPh 67 43 26 35 2.6
6 2‐OHPh 120d n.b. n.b. 6 ‐
7 2‐BrPh 44 64 36 20 2.0
8 t‐Bu 120d n.b. 7 n.b. ‐
9 Ferrocenyl 70 n.b. n.b. 37 ‐
10 2,4,6‐MeOPh 240 Spuren ‐ ‐ ‐
[a] Berechnet nach  (1);  [b] Bestimmt durch chirale HPLC des Trifluoracetamid‐Derivates;  [c] Berechnet nach  (2);  [d] Kein 
voller Umsatz Hantzsch‐Esters. 
Tabelle 2: Variation der Aldehyd‐Komponente in der kinetischen Racematspaltung von Aminen. 
 
Es  zeigte  sich,  dass  aromatische  Aldehyde  die  besten  Ergebnisse  lieferten.  Aliphatische 
Aldehyde wie Pivaldehyde  (Tabelle 2, Eintrag 8) ergaben nur  sehr  schlechte Umsätze und 
ließen  eine  Ermittlung  des  Enantiomerenüberschusses  des  Produktes  nicht  zu. Weiterhin 
konnten ab einem bestimmten sterischen Anspruch der Aldehyd‐Komponente nur noch sehr 
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schlechte Umsätze erzielt werden.   Während 1‐Naphtaldehyd noch gute Ergebnisse  zeigte 
(Tabelle 2, Eintrag 2), war bei der Reaktion mit 9‐Anthracencarbaldehyd kein verwertbarer 
Umsatz mehr festzustellen. Auch der Einfluss von elektronischen Eigenschaften der Aldehyd‐
Komponenten wurde untersucht. Hierbei waren elektronenreiche Aldehyde besser geeignet 
als elektronenärmere Gegenstücke  (Vergleiche Tabelle 2, Eintrag 5 mit Tabelle 2, Eintrag 3 
und 7), wobei sich Trimethoxybenzaldehyd als zu unreaktiv erwies (Tabelle 2, Eintrag 10). Da 
Akiyama  in  früheren  Arbeiten[31]  (Abbildung  10)  zeigen  konnte,  dass  sich  eine 
o‐Hydroxyfunktion positiv  auf die  Enantioselektivität  von  z.B. Mannich‐artigen Reaktionen 
auswirken  kann,  wurde  auch  Salicylaldehyd  als  Reaktionspartner  in  der  kinetischen 
Racematspaltung eingesetzt  (Tabelle 2, Eintrag 6). Leider erwies sich die Hydroxy‐Funktion 
als störend und lieferte nur sehr schlechten Umsatz. Dies ist möglichweise bedingt durch die 
kompetitive  Koordination  der  phenolischen  OH‐Funktion mit  dem  Phosphoryl‐Sauerstoff‐
Atom, was  eine  Koordination  des  Hantzsch‐Esters  an  dieses  erschwert.    Aufgrund  seiner 
sterisch besonderen  Eigenschaften wurde  auch  Ferrocencarbaldehyd  als  Substrat  getestet 
(Tabelle  2,  Eintrag  9).  Dieser  lieferte  zwar  gute  Ergebnisse,  wurde  aber  in  späteren 
Versuchen  durch  den  kostengünstigeren  und  ähnliche  Resultate  liefernden  Anisaldehyd 
ersetzt. 
Mit  den  so  optimierten  Bedingungen  wurden  nun  der  Einfluss  chlorierter  Lösungsmittel 
untersucht  (Tabelle  3).[50b]  Zusätzlich  wurde  die  Reaktionen  bei  Raumtemperatur 
durchgeführt,  da  sich  bei  der  Verwendung  von  Anisaldehyd  (70)  auch  unter  diesen 
Bedingungen gute Umsätze und vertretbare Reaktionszeiten erhalten ließen. 
 
 
 Eintrag Lösungsmittel Reaktionszeit 
[h] 
Umsatz[a]
[%]
ee [%]
(Substrat 65)[b]
ee [%] 
(Produkt 71)[b] s
[c]
1 Toluol 86 45 31 38 2.95
2 CHCl3 41 49 20 21 1.80
3 DCE 10 34 26 36 1.78
[a] Berechnet nach (1); [b] Bestimmt durch chirale HPLC des Trifluoracetamid‐Derivates; [c] Berechnet nach (2). 
Tabelle 3: Einfluss chlorierter Lösungsmittel auf die kinetische Racematspaltung von Aminen. 
 
Leider  konnten  sich  auch  bei  diesen  Tests  keine  signifikanten  Verbesserungen  in  der 
Selektivität erzielen lassen. Als Lösungsmittel erwies sich Toluol gegenüber Dichlorethan und 
Chloroform  als  überlegen.  Eine  geringe  Verbesserung  der  Enantioselektivitäten  ließ  sich 
durch  die  Vorformung  des  Imins  erreichen.  Die  Reduktion  des  Aldimins  72  lieferte 
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Enantioselektivitäten von 41% ee für das unreagierte Phenylethylamin (65) und 36% ee für 
das PMB‐geschützte Amin 71 (Abbildung 28). 
 
Lösungsmittel
Reaktionszeit 
[h] 
Umsatz[a]
[%]
ee [%]
(Substrat)[b]
ee [%] 
(Produkt)[b] s
[c] 
Toluol 72 53 41 36 3.09 
[a] Berechnet nach (1); [b] Bestimmt durch chirale HPLC des Trifluoracetamid‐Derivates; [c] Berechnet nach (2). 
Abbildung 28: Kinetische Racematspaltung mit einem vorgeformten Aldimin. 
 
Abschließend  wurde  racemisches,  planar‐chirales  Paracyclophanamin  72  den 
Reaktionsbedingungen ausgesetzt, um die Anwendbarkeit der Racematspaltung auf andere 
Arten der Chiralität  zu  testen  (Tabelle 4). Das hierbei  verwendete Amin 72  zeigte  sich als 
extrem  reaktiv und  voller Umsatz des Hantzsch‐Esters  konnte bei Raumtemperatur  schon 
nach sieben Stunden beobachtet werden (Tabelle 4, Eintrag 1). Leider konnten auch im Falle 
des Paracylcophanamins nur  sehr  schlechte  Selektivitäten erzielt werden. Eine Absenkung 
der Reaktionstemperatur lieferte zwar immer noch vollen Umsatz des Hantzsch‐Esters nach 
einer Reaktionszeit von 8 Tagen, allerdings erhöhten sich die Selektivitäten nur marginal. Die 
Reaktion  dient  allerdings  trotzdem  als  proof‐of‐principle  und  zeigt  eine  Möglichkeit  zur 
Racematspaltung planar‐chiraler Verbindungen auf. 
 
Eintrag Reaktionszeit T[°C] Umsatz
[%]
ee [%] 
(Produkt)[a]
 
1 7 h  20 50 11 
2 8 d −20 50 17 
[a] bestimmt durch chirale HPLC des Trifluoracetamid‐Derivates 
Tabelle 4: Kinetische Racematspaltung eines Paracyclophan‐Amins. 
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Durch  die  Beobachtungen,  dass  die  elektronische  Eigenschaften  der  Aldehydkomponente 
und  des  Katalysators  großen  Einfluss  auf  die  erzielten  Selektivitäten  haben,  kann  ein 
Übergangszustand angenommen werden,  indem Aryl‐Aryl‐Wechselwirkungen eine gewisse 
Rolle spielen. Vorstellbar  ist eine Dreipunkt‐Koordination, bei der der Katalysator zusätzlich 
zur Koordination des Hantzsch‐Esters und des Imins letzteres noch zusätzlich über Aryl‐Aryl‐
Wechselwirkungen bindet.  Je nach  absoluter Konfiguration  steht dann die Methyl‐Gruppe 
oder der Phenyl‐Ring des Phenylethylamins dem  zweiten 3,5‐Dinitrophenyl‐Substitutenten 
entgegen, was  die  Selektivität  der  Reaktion  analog  zu  den  vorherigen Veröffentlichungen 
erklärt  (Abbildung 29). Unklar bleibt  jedoch die Tatsache warum ausschließlich Triflylamid‐
Katalysatoren für die Reaktionen geeignet sind. Möglicherweise sorgt der größere sterische 
Anspruch  der  Triflylamid‐Einheit  für  einen  für  derartige  Reaktionen  günstigeren 
Übergangszustand. 
 
 
Abbildung 29: Vorgeschlagener Übergangszustand der kinetischen Racematspaltung von Aminen. 
 
Versuche  das  2‐Naphthyl‐substituierte  Benzothiazolin  51a  als  Hydridquelle  zu  verwenden 
blieben ohne Erfolg, da unter den optimierten Bedingungen kein Umsatz zu beobachten war.   
Als Alternative  zur  reduktiven Aminierung  als  Schlüsselschritt  in der Racematspaltung  von 
Aminen wurde auch über eine  intramolekulare Variante durch eine Amidierung von Iminen 
nachgedacht. Durch eine Veröffentlichung von Khalaj[70] war bekannt, dass α‐Aminosäure‐
Amide  sich  durch  Zusatz  eines  Aldehyds  säurekatalysiert  zu  Imidazolidinonen  umsetzen 
lassen. Durch Zusatz von nur 0.5 Äquivalenten Aldehyd und einer chiralen Brønsted‐Säure 
sollte so eine kinetische Racematspaltung erzielt werden (Abbildung 30). Leider zeigte sich, 
dass  unter  den  gewählten  Bedingungen  zwar  die  Bildung  des  Imins  stattfand,  aber  eine 
Zyklisierung zum gewünschten  Imidazolidinion 76 ausblieb. Dies  ist vermutlich durch die zu 
schwache  Acidität  der  eingesetzten  chiralen  Triflylamide  bedingt  und  wird  durch  die 
Tatsache  bestätigt,  dass    bekannte  Vorschriften  zur  Synthese  von  Imidazolidinonen 
p‐Toluolsulfonsäure  und  meist  hohe  Temperaturen  für  derartige  Zyklisierungen 
benötigen.[10]  
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Abbildung 30: Versuch zur intramolekularen kinetischen Racematspaltung. 
 
Aus  zeitlichen Gründen wurde  an  dieser  Stelle  die Arbeit  an  dem  Projekt  eingestellt. Die 
oben aufgeführten Beispiele zeigen die erste Brønsted‐Säure katalysierte Racematspaltung 
von centro‐chiralen und planar‐chiralen Aminen. Es sind allerdings noch weitere Arbeiten zur 
Erhöhung der Selektivität nötig. 
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2.2 Entwicklung einer Reaktionssequenz aus reduktiver Aminierung und 
aza‐Michael‐Reaktion 
2.2.1 Aufgabenstellung 
 
In  Anlehnung  an  die  im  Arbeitskreis  Enders  entwickelte  Friedel‐Crafts/aza‐Michael 
Sequenz[43] (Abbildung 12) sollte in diesem Teil der Arbeit eine Reaktionsfolge aus reduktiver 
Aminierung  und  anschließender  aza‐Michael‐Reaktion  entwickelt  werden.  Abbildung  31 
zeigt das allgemeine Reaktionsschema einer solchen Sequenz. Die generelle Einschränkung, 
dass nur Methyl‐Ketone verwendet werden können,  ist hierbei spezifisch  für die reduktive 
Aminierung unter Brønsted‐Säure Katalyse.  
 
 
Abbildung 31: Generelles Reaktionsschema für eine Kombination aus reduktiver Aminierung und aza‐Michael Reaktion. 
 
Die  Reaktion  sollte  hierbei möglichst  unter  3‐Komponenten  Bedingungen  und  ohne  eine 
separate Vorbildung  des  Imins  durchgeführt werden. Dies  sollte  den  direkten  Einsatz  der 
Ketone 77 und p‐Anisidin  (66)  in der Reaktion ermöglichen. Als Produkte 78 erhält man  je 
nach  Kettenlänge  der  Keton‐Einheit  entweder  Isoindoline  oder  Tetrahydroisochinoline, 
welche  charakteristische  Strukturelemente  in  einer  Vielzahl  von  Naturstoffen  und 
Arzneimitteln sind.[71] 
 
2.2.2  Versuche zur Entwicklung einer Reaktionssequenz aus reduktiver Aminierung und 
aza‐Michael‐Reaktion 
 
Startpunkt  des  Projektes war  zunächst  die  Entwicklung  einer  reduktiven  Aminierung/aza‐
Michael‐Sequenz  zur  Herstellung  von  Isoindolinen,  da  die  Synthese  der  hierfür  nötigen 
Startmaterialen  am  einfachsten  erschien.  Als  Michael‐Akzeptoren  wurden  zunächst  eine 
Acrylat‐  Acrylnitril‐  und  Phenylvinylsulfon‐Einheit  vorgesehen.  Die  Herstellung  des 
Methylacrylat‐substituierten  Acetophenons  81  gelang  hierbei  analog  zu  den  bereits 
publizierten  Vorschriften[43]  mittels  Heck‐Reaktion  des  kommerziell  erhältlichen 
o‐Bromacetophenons (79) und Methylacrylat (80) in guten Ausbeuten. 
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Abbildung 32: Synthese eines Methylacrylat‐substituierten Acetophenons. 
 
Die  Synthese  der  Acrylnitril‐  und  Phenylvinylsulfon‐substituierten  Ketone  erwies  sich  als 
wesentlich  problematischer  und  erforderten  eine Abänderung  der  Reaktionsbedingungen. 
Die Verwendung von DMF als Lösungsmittel und Diisopropylethylamin als Base erlaubten es 
die Synthese des ungesättigten Sulfons 83 in guten Ausbeuten durchführen (Abbildung 33). 
 
 
Abbildung 33: Synthese des ungesättigten Sulfons 83. 
 
Trotz mehrerer Optimierungsversuche ließ sich das Acrylnitril‐substituierte Acetophenon 85 
nur mit sehr schlechter E/Z‐Selektivität und in lediglich 26% Ausbeute darstellen (Abbildung 
34).  Im Gegensatz zur Synthese der Verbindung 83 war es nicht möglich zur Verbesserung 
des  Umsatzes  die  Reaktionstemperatur  zu  erhöhen,  da  dies  eine  Verringerung  der 
E/Z‐Selektivität  zur  Folge hatte. Die beiden Doppelbindungsisomere, welche  im Verhältnis 
2:1 zu Gunsten des E‐Isomers vorlagen, konnten säulenchromatographisch getrennt werden. 
Durch die einfache Verfügbarkeit der Startmaterialen  ließ sich genug gewünschtes Produkt 
erhalten, um in nachfolgenden Katalyse‐Versuchen eingesetzt zu werden. 
 
 
Abbildung 34: Synthese des Acrylnitril‐substituierten Ketons 85. 
 
Mit diesen drei  Substraten  konnten nun erste Katalyse‐Versuche durchgeführt werden.  In 
Anlehnung  an  die  zuvor  im  Arbeitskreis  berichteten  Isoindolin‐Synthesen wurde  zunächst 
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das Methylacrylat‐substituierte Keton 81 den von MacMillan entwickelten Bedingungen[54] 
zur Brønsted‐Säure‐katalysierten reduktiven Aminierung von Ketonen ausgesetzt (Abbildung 
35). 
 
 
Abbildung 35: Erster Katalyse‐Versuch zur Herstellung von 1,3‐disubstituierten Isoindolinen. 
 
Erfreulicherweise  ließ  sich  das  gewünschte  Produkt  86  in  guten  Ausbeuten  und 
Diastereoselektivitäten,  jedoch  ohne  messbare  Enantioselektivität,  erhalten.  Dies  schien 
besonders  erstaunlich,  da  MacMillan  in  seinen  Arbeiten  Acetophenon  mit  sehr  guten 
Enantiomerenüberschüssen  reduktiv  aminieren  konnte.  Da  als  erste  Vermutung  eine 
Inkompatibilität des Phosphorsäurediester‐Katalysators mit den Substraten vermutet wurde, 
wie  sie  auch  in  der  in  Abbildung  12  gezeigten  Synthese  dieser  Produkte  auftrat,  zielten 
nachfolgende Optimierungsversuche auf die Verwendung  von Triflylamid‐Katalysatoren 34 
und den von List entwickelten TRIP‐Katalysator 26c ab. Die Ergebnisse dieser Versuche sind 
in Tabelle 5 zusammengefasst. 
 
 
Eintrag  X  R  Ausbeute [%]  ee [%]  d.r.  
1  OH  SiPh3  66  0   10:1  
2  NHTf  2‐Naphthyl  42  2   6:1  
3  OH  2,4,6‐Triisopropylphenyl  Nebenprodukt  ‐  ‐  
4  NHTf  2,4,6‐Triisopropylphenyl  Nebenprodukt ‐ ‐ 
Tabelle 5: Katalysator‐Screening in der Synthese von Isoindolinen. 
 
Auch  diese  Katalysatoren  brachten  keine  Verbesserungen  bei  der  erhaltenen 
Enantioselektivität.  Bei  dem  Einsatz  des  2‐Naphthyl‐substituierten  Triflylamid‐Katalysators 
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zeigte  sich  zudem  ein  Rückgang  der  Ausbeute  (Tabelle  5,  Eintrag  2).  Erwähnenswert  ist 
jedoch,  dass  sich  der  Einfluss  der  chiralen  Brønsted‐Säure  Katalysatoren  bei  der 
Diastereoselektivität  der  Reaktion  sichtbar wurde.  Bei  der  Herstellung  der  Racemate mit 
Natriumcyanoborhydrid  in  Methanol/Essigsäure  wurden  lediglich  Diastereomeren‐
verhältnisse von 3:2 beobachtet, während bei Verwendung der chiralen Katalysatoren eine 
Selektivität von bis zu 10:1 erzielt werden konnte (Tabelle 5, Eintrag 1). Erstaunlicherweise 
konnte mit dem Phosphorsäurediester 26c und dem Triflylamid 34e kein Produkt erhalten 
werden  (Tabelle 5, Eintrag 3 und 4). Auch mit den Substraten 83 und 85 wurden Katalyse‐
Versuche  durchgeführt.  Abbildung  36  zeigt  die  Ergebnisse.  Während  das  Acrylnitril‐
substituierte  Keton  85  das  erwünschte  Produkt  in  ähnlichen  Ausbeuten, 
Diastereoselektivitäten und erneut ohne Enantioselektivität  lieferte, zeigte die Katalyse mit 
dem ungesättigten Sulfon 83 keinen Umsatz. 
 
 
Abbildung 36: Katalyse‐Versuche zur Isoindolin‐Synthese. 
 
Da  zunächst  elektronische Ursachen, wie  zum  Beispiel  das  lange  konjugierte  System  von 
Verbindungen  wie  88  für  die  schlechten  Ergebnisse  der  reduktiven  Aminierung 
verantwortlich gemacht wurden, sollte auch ein aliphatisches Analogon hergestellt werden. 
Dieses sollte etwaige Probleme bei der Reduktion des entstehenden Imins umgehen, welche 
durch  die  womöglich  ungünstigen  elektronischen  Eigenschaften  der  aromatischen 
Startmaterialien  entstehen  könnten. Bei  erfolgreicher Reaktion würde  hierbei  anstatt  von 
1,3‐disubstituierten  Isoindolinen  ein  disubstituiertes  Pyrrolidin  entstehen. Das    hierfür  als 
Startmaterial  erforderliche  aliphatische  Keton  91  wurde  nach  literaturbekannter 
Vorschrift[72] in drei Stufen ausgehend von γ‐Valerolacton (90) hergestellt (Abbildung 37).  
 
 
Abbildung 37: Synthese des aliphatischen Substrats für die reduktive Aminierung/aza‐Michael Reaktion. 
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Hierbei  greift das  eingesetzte p‐Anisidin  zunächst den Michael‐Akzeptor des Ketons  88  in 
Form  einer  unkatalysierten  aza‐Michael  Reaktion  an.  Das  hierbei  im  Gleichgewicht 
entstehende  aza‐Michael‐Produkt  zyklisiert  nun  über  eine Halbacetal‐Zwischenstufe  unter 
Wasserabspaltung  durch  Katalyse  der  eingesetzten  chiralen  Brønsted‐Säure  zu  einem 
Iminium‐Ion,  welches  nun  irreversibel  zum  Isoindolin‐Produkt  reduziert  wird.  Durch  den 
hohen  sterischen Anspruch des mit dem Katalysator gebildeten  Ionenpaars erhält man  im 
Vergleich  zur  racemischen  Synthese mit NaCNBH3  eine  hohe Diastereoselektivität  bei  der 
abschließenden Reduktion. Aus dieser Hypothese konnte nun die Schlussfolgerung gezogen 
werden, dass die Verhinderung der unkatalysierten aza‐Michael Reaktion beziehungsweise 
des durch sie eingeleiteten Reaktionspfades und das Erzwingen der reduktiven Aminierung 
als ersten Schritt der Sequenz gute Enantioselektivitäten erlauben sollte. Drei Möglichkeiten 
schienen hierfür geeignet. 
1. Verwendung eines noch schlechteren Michael‐Akzeptors in Verbindungen wie 88. 
2. Vorbildung des Imins, um eine schnellere Reduktion zu ermöglichen. 
3. Verlängerung  der  Kettenlänge  der  Keton‐Komponente,  um  den  Ringschluss  im 
Anschluss an die unkatalysierte aza‐Michael‐Reaktion zu verlangsamen. 
Zur  Überprüfung  des  ersten  Punktes  wurde  das  t‐Butylacrylamid‐substituierte  Keton  93 
durch  Heck  Reaktion mit  o‐Bromacetophenon  hergestellt  und  in  einem  Katalyse‐Versuch 
eingesetzt.  Hierbei  zeigte  sich,  dass  kein  Umsatz  unter  den  gewählten  Bedingungen  zu 
beobachten war. Anscheinend konnte zwar die unkatalysierte aza‐Michael Reaktion effizient 
unterbunden werden,  allerdings  ließ  sich  auch  keine Reduktion des  Imins beobachten.  Es 
konnte nicht eindeutig geklärt werden, ob tatsächlich eine Bildung des Imins stattfindet oder 
das Keton 93 aus elektronischen oder sterischen Gründen zu unreaktiv hierfür ist (Abbildung 
40). 
 
 
Eintrag 
Temperatur 
[°C] 
Chiraler 
Phosphorsäurediester 
Lösungsmittel Hydridquelle 
1  50  26e  Benzol  49 
2  40  26c  Mesitylen  51b 
Abbildung 40: Versuch zur reduktiven Aminierung des t‐Butylacrylat‐substituierten Ketons 93. 
 
Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde untersucht, ob es möglich  ist, Imine von Ketonen 
wie 88 gezielt vorzubilden, um die Reduktion des  Imins als ersten Schritt  in der  Isoindolin‐
Synthese zu erzwingen. Hierfür wurde eine Reihe von  literaturbekannten Bedingungen zur 
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Bildung  von  Ketiminen  unter  Verwendung  von  Keton  81  als  Startmaterial  ausprobiert. 
Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse diese Versuche. 
 
 
Eintrag  Bedingungen  R1R2R3N 
Umsatz 
Keton [%] 
Ergebnis 
1  3 Å Molsieb, DCM  p‐Anisidin  100  Nebenprodukt 
2  MgSO4, Na2SO4, THF  p‐Anisidin  0  Keine Reaktion 
3  MgSO4, Na2SO4, THF, AcOH  p‐Anisidin  100  Nebenprodukt 
4  3 Å Molsieb, MeOH, AcOH  Benzylamin  0  Substrat reisoliert 
5  Toluol, reflux  Ph3P=N‐PMP  0  Keine Reaktion 
6  n‐BuLi, THF  TMSNH‐PMP  100  Nebenprodukt 
7  TiCl4, Et3N, DCM, −78 °C  p‐Anisidin  100  Zersetzung 
8  TiCl4, Et3N, DCM, −78 °C‐>0 °C  Benzylamin  100  Zersetzung 
Tabelle 6: Versuche zur Herstellung des Ketimins von Keton 81. 
 
Unter  klassischen  Bedingungen,  durch  den  Zusatz  von  Molsieb  oder  Magnesium‐ 
beziehungsweise Natriumsulfat  und  Essigsäure  konnte  das  gewünschte  Imin  nicht  isoliert 
werden  (Tabelle  6,  Eintrag  1‐4).  Versuche  das  Keton  81  in  einer  aza‐Wittig  Reaktion[73] 
einzusetzen lieferten keinen Umsatz und nur das Startmaterial konnte unverändert reisoliert 
werden  (Tabelle  6,  Eintrag  5).  Die  im  Arbeitskreis  Enders  entwickelte  aza‐Peterson 
Reaktion[74]  führte  zwar  zu  vollem  Umsatz  der  Keto‐Komponente,  allerdings  wurde  als 
Reaktionsprodukt  nur  ein  höchstwahrscheinlich  durch  Basen‐Katalyse  gebildetes 
Nebenprodukt  isoliert  (Tabelle  6,  Eintrag  6).  Bei  diesem  schien  es  sich  um  das  durch 
Michael‐Addition  des  Enolates  gebildete  Zyklisierungsprodukt  von  Verbindung  81  zu 
handeln.  Reaktionen  unter  harscheren  Bedingungen,  unter  Verwendung  stärkerer  Lewis‐
Säuren wie Titantetrachlorid verliefen  stets unter Zersetzung des Startmaterials. Die Wahl 
des Amins schien keinen Einfluss auf den Ausgang der Reaktion zu haben. Sowohl p‐Anisidin 
als auch Benzylamin zeigten gleich unbefriedigende Ergebnisse. An dieser Stelle wurden die 
Versuche  zur Darstellung von Ketiminen von Verbindungen wie 88 abgebrochen. Dadurch, 
dass eine Vorbildung beziehungsweise Isolierung der betreffenden Imine nicht möglich war, 
konnten keine anderen Katalysatorsysteme, die  zum Beispiel Trichlorsilan als Hydridquelle 
verwenden[75] in dieser Reaktion getestet werden. 
Weiterhin  wurde  untersucht,  ob  der  Austausch  der  Keton‐Funktionalität  in  den 
Startmaterialen  gegen  eine  Aldehyd‐Funktion  die  Bildung  von  Iminen  zulässt.  Da  sich 
Aldimine um ein vielfaches einfacher herstellen  lassen, als  ihre aus Ketonen entstehenden 
Gegenstücke,  sollte  die  reduktive  Aminierung  gegenüber  der  postulierten  unkatalysierten 
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aza‐Michael‐Addition  stark  begünstigt  sein.  Zudem  sollte  untersucht  werden,  ob  das 
entstehende Reduktionsprodukt eine aza‐Michael‐Reaktion eingeht, die  im besten Fall mit 
der  chiralen  Brønsted‐Säure  als  Gegenion  abläuft  und  somit  Enantiomerenüberschüsse 
liefern  könnte. Hierzu wurde  der  Literatur  bekannte  Aldehyd  96[76]  den  Bedingungen  der 
reduktiven  Aminierung  ausgesetzt.  Zu  Herstellung  des  Racemats  wurde  erneut 
Natriumcyanoborhydrid  in  Kombination mit  Essigsäure  in Methanol  als  Reduktionsmittel 
eingesetzt.  Interessanterweise  konnte  bei  der  Herstellung  der  Racemate  nur  das 
monosubstituierte  Isoindolin  95  isoliert werden, während  die  organokatalytische Variante 
ausschließlich das reduktive Aminierungsprodukt 97 lieferte (Abbildung 41).  
 
 
Abbildung 41: Reduktionen des Methylacrylat‐substituierten Benzaldehyds 96. 
 
Dieses  Ergebnis  unterstützt  die  Vermutung,  dass  zumindest  im  Falle  der  Brønsted‐Säure 
katalysierten Reaktion der Ringschluss von Substraten wie 88 unter reduktiven Bedingungen 
nicht durch eine reduktive Aminierung als ersten Schritt erfolgt, sondern ein Mechanismus 
wie in Abbildung 39 vorgeschlagen vorliegen könnte. 
Als Erweiterung des Anwendungsbereiches der hergestellten Ketone wurde versucht, eine 
Variante aus Reduktion/Oxa‐Michael‐Addition zu entwickeln. Hierbei sollte zunächst der von 
Falck[77]  entwickelte  Thioharnstoff  99  als  Katalysator  dienen  (Abbildung  42).  Dieses 
Katalysator‐System  zeigte neben den wenig praktikablen Reaktionsbedingungen auch  sehr 
schlechte  Enantioselektivitäten  für  die  Reduktion  der  Keton‐Einheit.  Der  Ringschluss  zum 
disubstituierten  Dihydroisobenzofuran  98  musste  durch  Zugabe  von  t‐BuOK  induziert 
werden und erfolgte  im Gegensatz zur oben beschriebenen aza‐Variante nicht als Domino‐
Reaktion.  Weiterhin  war  die  Diastereoselektivität  der  Zyklisierung  trotz  des  sterisch 
anspruchsvollen Acrylamid‐Restes mit 2:1 sehr gering. Wenn der von Corey entwickelte CBS‐
Katalysator 100[78]  in der Reaktion eingesetzt wurde,  ließ  sich eine Enantioselektivität von 
78% ee erhalten. Der Versuch, die Zyklisierung bei niedrigeren Temperaturen durchzuführen, 
um  die  Diastereoselektivität  zu  steigern,  scheiterte,  da  der  Ringschluss  unter  diesen 
Bedingungen ausblieb. 
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Eintrag  Katalysator  Lösungsmittel Ausbeute [%]  d.r.  ee [%] 
1  99  Toluol  64  2:1  5 
2  100  THF  79  3:2  78 
Abbildung 42: Erste Versuche zur Entwicklung einer Reduktion/Oxa‐Michael‐Sequenz. 
 
 
 
 
Eintrag Chirale  
Brønsted‐Säure T [°C] Ausbeute [%] ee [%] 
1 26e 45 28 30 
2 26c 45 92 89 
3 34e 45 89 30 
4 34e 30 99 26 
5 26c 30 64 91 
6 34f 30 72 7 
7 26c 30 72 84 
Tabelle 7: Katalysator‐Screening für die reduktive Aminierung des Ketons 101. 
Das  nächste  Ziel  der  Untersuchungen  war  zu  überprüfen,  ob  eine  Verlängerung  der 
Kettenlänge  an  der  Keton‐Einheit  der  bifunktionellen  Substrate  88  eine  Steigerung  der 
Enantioselektivität  ermöglicht.  Hierzu  wurde  das  kommerziell  erhältliche 
o‐Bromphenylaceton  in  einer  Heck‐Reaktion  zum  gewünschten  o‐Methylacrylat‐
substituierten Homoacetophenon 101 umgesetzt und dieses den Bedingungen der Brønsted‐
Säure katalysierten asymmetrischen reduktiven Aminierung ausgesetzt. Mehrere Brønsted‐
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Säure‐Katalysatoren wurden  getestet.  Die  Ergebnisse  dieser  Reaktionen  sind  in  Tabelle  7 
zusammengefasst.  Bei  keinem  Katalysator  konnte  das  zyklisierte  Tetrahydroisochinolin‐
Produkt  isoliert werden. Lediglich das offenkettige Amin 102 war als Produkt der reduktive 
Aminierung  entstanden.  Erfreulicherweise  konnten  bereits  bei  diesen  ersten  Versuchen 
hohe Enantioselektivitäten und Ausbeuten erzielt werden. 
 
Um Enantioselektivitäten von über 90% zu erhalten, war es nötig die Reaktionstemperatur 
auf 30 °C abzusenken (Tabelle 7, Eintrag 5), was allerdings zu Folge hatte, dass im Vergleich 
zu Reaktionen die bei 45 °C durchgeführt wurden, die Ausbeute der Reaktion abfiel (Tabelle 
7,  Eintrag  2).  Die  Verwendung  von  Triflylamid‐Katalysatoren  34  führte  zwar  auch  bei 
niedrigen  Temperaturen  zu  guten  Umsätzen,  allerdings  blieben  die  Enantioselektivitäten 
stets  schlecht.  Als  bester  Katalysator  erwies  sich  in  dieser  Reaktion  der 
2,4,6‐Triisopropylphenyl‐substituerte  Phosphorsäurediester  26c. MacMillans  Triphenylsilyl‐
substituierte Brønsted‐Säure 26e zeigte nur schlechte Ergebnisse (Tabelle 7, Eintrag 1).  
Ein  Lösungsmittel‐ und Reduktionsmittel‐Screening  sollte  zeigen, ob  sich die Ausbeute bei 
gleichbleibend  hoher  Enantioselektivität  noch  steigern  lassen  konnte. Hierbei wurden  vor 
allem  unpolare  aromatische  Lösungsmittel  getestet,  da  diese  sich  in  der  Literatur  als  am 
geeignetsten erwiesen hatten. 
 
  
Eintrag Lösungsmittel Hydridquelle Ausbeute [%] ee [%] 
1 Benzol 49 79 88 
2 Toluol 49 64 91 
3 Xylol 49 38 89 
4 Mesitylen  49 74 93 
5[a] Mesitylen 51b 98 88 
6 DCM  51b 89 91 
[a] Reaktion bei 50 °C durchgeführt. 
Tabelle 8: Lösungsmittel‐ und Hydridquellen‐Screening für die reduktive Aminierung von Keton 101. 
 
Tabelle  8  zeigt  die  Resultate  des  Lösungsmittel‐  und  Hydridquellen‐Tests.  Die 
Enantioselektivitäten  waren  nur  sehr  gering  von  der Wahl  des  Lösungsmittels  abhängig, 
allerdings  ergaben  sich  deutliche  Unterschiede  bei  den  erzielten  Ausbeuten.  Als 
Lösungsmittel der Wahl erwies sich Mesitylen, welches bei einer Reaktionstemperatur von 
30 °C unter Verwendung des Hantzsch‐Esters (49) das gewünschte Reaktionsprodukt 102  in 
guten Ausbeuten und Enantioselektivitäten von über 90% lieferte (Tabelle 8, Eintrag 4). 
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Der Einfluss der Hydridquelle auf die reduktive Aminierung wurde als nächstes untersucht. 
Hierzu wurden die von Akiyama publizierten Benzothiazoline[51] als Reduktionsmittel  in der 
Reaktion eingesetzt  (Tabelle 8, Eintrag 5 und 6). Das Biphenyl‐substituierte Benzothiazolin 
51b wies im Vergleich mit dem Hantzsch‐Ester (49) eine deutlich höhere Selektivität auf und 
sogar  bei  einer  Temperatur  von  50  °C  konnte  eine  Enantioselektivität  von  88%  erzielt 
werden.  Die  Verwendung  von  Dichlormethan  ergab  ähnlich  gute  Ergebnisse  wie  die 
Verwendung  von  aromatischen  Lösungsmitteln  (Tabelle  8,  Eintrag  6).  In  den  folgenden 
Reaktionen wurde jedoch wegen den besseren Ausbeuten weiterhin Mesitylen verwendet. 
Um  die  Zyklisierung  des Amins  102  zu  dem  disubstituierten  Tetrahydroisochinolin  103  zu 
induzieren, wurden  verschiedene  Basen  und  Bedingungen  getestet. Die  Ergebnisse  dieser 
Bemühungen  sind  in  Tabelle  9  aufgeführt.  Unter  Zweiphasen‐Bedingungen  mit 
Kaliumcarbonat  als  Base  ließ  sich  genauso wenig  eine  Zyklisierung  beobachten wie  unter 
Verwendung  von  Triethylamin  (Tabelle  9,  Eintrag  1  und  2).  Die  Amidin‐Base  DBN  (1,5‐
Diazabicyclo[4.3.0]non‐5‐en)  zeigte  bei  Raumtemperatur  keine  Reaktion.  Unter  leicht 
erhöhten  Temperaturen  konnte  jedoch  das  zyklisierte  Tetrahydroisochinolin  103  als 
Hauptprodukt  in moderaten Diastereoselektivitäten erhalten werden  (Tabelle 9, Eintrag 3). 
Als geeignetste Base erwies sich Kaliumtertbutanolat  in Tetrahydrofuran als Lösungsmittel. 
Unter diesen Bedingungen konnte das Produkt mit einem Diastereomerenverhältnis von 6:1 
erhalten werden. Bei der Durchführung der Reaktion  in anderen Lösungsmitteln wie Toluol 
oder Diethylether war aufgrund  der zu schlechten Löslichkeit des Kaliumtertbutanolats kein 
Umsatz  zu  beobachten.  Als Nebenprodukt  der  Zyklisierungsreaktionen mit  KOt‐Bu wurde 
stets  der  t‐Butylester  des  Zyklisierungsproduktes  103  isoliert,  welcher  durch 
Transesterifizierung entstand.  In den  folgenden Versuchen wurde daher das  t‐Butylacrylat‐
substituierte  Phenylaceton‐Derivat  verwendet,  welches  zusätzlich,  bedingt  durch  den 
sterisch anspruchsvollen t‐Butyl‐Rest, bessere Diastereoselektivitäten liefern sollte.  
 
Eintrag Base Lösungsmittel Temperatur Umsatz d.r. (NMR) 
1 K2CO3 H2O/Et2O RT keine Reaktion ‐ 
2 Et3N THF RT keine Reaktion ‐ 
3 DBN Toluol 50 °C 100% 2:1.1 
4 t‐BuOK Et2O RT keine Reaktion ‐ 
5 t‐BuOK THF RT 100% 6:1 
Tabelle 9: Tests zur aza‐Michael Zyklisierung. 
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Mit diesen optimierten Bedingungen wurde nun die Substratbreite der Reaktion untersucht. 
Die hierzu benötigten Startmaterialien wurden auf mehreren Synthesewegen hergestellt. Für 
die  am  aromatischen  Ring  unsubstituierten  Substrate  war  die  Herstellung  durch 
Heck‐Reaktionen  von  o‐Bromphenylaceton  in meist  guten  Ausbeuten möglich.  Tabelle  10 
zeigt die erhaltenen Substrate. Erneut ergab der Einsatz von Acrylnitril in der Heck‐Reaktion 
sehr  schlechte  Ausbeuten  und  Selektivitäten  (Tabelle  10,  Eintrag  1).  Auch 
Diethylvinylphosphonat  war  ein  möglicher  Reaktionspartner,  auch  wenn  nur  moderate 
Ausbeuten des Produktes erhalten werden konnten. Die besten Ergebnisse  ließen sich mit 
Acrylamiden  erzielen.  Sowohl  primäre  als  auch  sekundäre  Acrylamide  ergaben  das 
gewünschte  Produkt  in  guten  bis  sehr  guten  Ausbeuten  (Tabelle  10,  Eintrag  4  und  5). 
Vinylsulfone  ließen  sich  zwar  in  der  Heck‐Reaktion  umsetzten,  jedoch  gelang  ihre 
anschließende  Aufreinigung  nicht.  Mit  Ausnahme  des  Acrylnitril‐substituierten  Derivates 
106a  wurden  alle  Verbindungen  mit  vollständiger  trans‐Selektivität  der  Doppelbindung 
erhalten.  
 
 
 
Eintrag  EWG  Ausbeute [%]  Produkt 
1  CN  53 (E/Z = 2.5/1) 106a 
2  P(O)(OEt)2  53  106b 
3  CO2t‐Bu  93  106c 
4  C(O)NHt‐Bu  99  106d 
5  C(O)N‐Morpholinyl 72  106e 
6  SO2Ph  ‐  ‐ 
Tabelle 10: Synthese der Startmaterialen durch Heck‐Reaktion. 
 
Auch Diester‐ und Sulfonat‐substituierte Substrate konnten erfolgreich synthetisiert werden. 
Für  beide  Derivate  war  allerdings  ein  Umweg  über  den  Benzaldehyd  107  nötig,  um 
eventuelle  Selektivitätsprobleme  zu  umgehen.  In  diesem  liegt  die  Keto‐Funktion  zunächst 
Acetal‐geschützt  vor.  Die  Acetalisierung  gelang  hierbei  nach  Standard‐Methoden  in  fast 
quantitativer  Ausbeute.  Formylierung  der  durch  Metall/Halogen‐Austausch  erhaltenen 
lithiierten Spezies mit DMF lieferte schließlich den Aldehyd 107 (Abbildung 43). 
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Abbildung 43: Synthese des Benzaldehyds 107. 
 
Mit dieser Zwischenstufe konnte dann eine Prolin‐vermittelte Knoevenagel Reaktion zu dem 
Diester  106f  erfolgen.  Eine  Horner‐artige  Reaktion  unter  Verwendung  von  LiHMDS, 
Phenylmesylat und Diethylchlorphosphat führte hingegen zum ungesättigten Sulfonat 106g 
(Abbildung  44).  Die  anschließende  Entschützung  der  Acetalgruppe  gelang  bei  beiden 
Reaktionen  problemlos  mit  einem  Gemisch  aus  5%iger  wässriger  HCl  und  THF.  Die 
Ausbeuten der Reaktionen sind hierbei nicht optimiert. 
 
 
Abbildung 44: Synthese der Startmaterialien. 
 
Für  die  am  aromatischen  Kern  substituierten  Derivate  mussten  Synthesen  erarbeitet 
werden, die von leicht zugänglichen Startmaterialen ausgingen. Als erstes Derivat sollte hier 
ein  Monomethoxy‐substituiertes  Acrylat  hergestellt  werden.  Ausgehend  von  der 
kommerziell erhältlichen 3‐Methoxyphenylessigsäure (108) konnte durch Bromierung[79] und 
anschließende  Amidierung  der  Säurefunktion  mit  N,O‐Dimethylhydroxylamin  das 
Weinreb‐Amid  109  dargestellt  werden.  Grignard‐Reaktion  und  anschließende  Heck‐
Kupplung gaben schließlich das gewünschte Substrat 106h  in guter Ausbeute. Die Grignard 
Addition  musste  hierbei  in  THF  durchgeführt  werden,  da  andere  Lösungsmittel  oder 
Lösungsmittelgemische  wie  zum  Beispiel  THF/Diethylether  zu  einem  rapiden  Abfall  der 
Ausbeute führten. 
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Abbildung 45: Synthese des Monomethoxy‐substituierten Substrates 106e. 
 
Das  Methylendioxophenyl‐Strukturmotif  zeigt  in  zahlreichen  Verbindungen  biologische 
Aktivität und wurde deshalb auch  für diese Synthesen als Substitutionsmuster ausgewählt. 
Hierbei konnte ausgehend von Safrol  (110) durch  literaturbekannte Wacker‐Oxidation und 
anschließende  Schützung  der  entstandenen  Keto‐Funktion  als  Ethylenglycol‐Acetal  111,[80] 
selektiv an der 5‐Position bromiert werden. Anschließende Entschützung und Heck‐Kupplung 
lieferten dann das benötigte Substrat 106f in guter Ausbeute (Abbildung 46). 
 
Abbildung 46: Synthese des Methylendioxophenyl‐Substrats 106f. 
 
Die so erhaltenen Substrate 106a‐i konnten nun in der reduktiven Aminierung/aza‐Michael‐
Sequenz zur Herstellung von Tetrahydroisochinolinen eingesetzt werden. Tabelle 11 zeigt die 
Ergebnisse  der  Katalyse‐Versuche.  Acrylat‐substituierte  Substrate  konnten  sehr  gute 
Ausbeuten und Enantioselektivitäten erzielen  (Tabelle 11, Eintrag 1‐3) und Substitution am 
aromatischen  Ring  beeinflusste  die  Ergebnisse  erwartungsgemäß  nicht.  Zugleich  konnten 
auch  Acrylamide  als Michael‐Akzeptoren  verwendet werden.  Das  sterisch  anspruchsvolle 
primäre Amid 106d ergab ebenso gute Ergebnisse wie das sekundäre Morpholin‐Amid 106e 
(Tabelle 11, Eintrag 4 und 5). Bei Substraten die potentere Michael‐Akzeptoren enthalten, 
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konnten keine Produkte  isoliert werden. Der Grund für diese relativ enge Substratbreite  ist 
unklar, womöglich  reagiert  das  p‐Anisidin  zunächst mit  dem Michael‐Akzeptor  zu  einem 
instabilen  Intermediat, welches während der Reaktion das p‐Anisidin bindet,  aber bei der 
Aufreinigung wieder zerfällt. 
 
R N
CH3
EWG
PMP
1. 10 mol% 26c,
51b (140 mol%)
p-Anisidin (66)
Mesitylen, 45 °C
5 A Molsieb
2. t-BuOK, THF, RT
R
CH3
O
EWG
106 113
°
 
Eintrag  Keton  Produkt Ausbeute [%] ee [%][a] d.r.[b] 
1 106c  113c 93 94 >95:5 
2 106h  113h 87 96 >95:5 
3 106i  113i 93 94 >95:5 
4 106d  113d 81 93 >95:5 
5 106e  113e 97 98 >95:5 
6 106a  113f Spuren ‐ ‐ 
7 106b  ‐ Kein Umsatz ‐ ‐ 
8 106f  ‐ Kein Umsatz ‐ ‐ 
9 106g  ‐ Spuren ‐ ‐ 
[a] Ermittelt durch chirale HPLC. [b] Ermittelt durch NMR‐Spektroskopie. 
 Tabelle 11: Substratbreite der reduktiven Aminierung/aza‐Michael Sequenz. 
 
Um  die  absolute  Konfiguration  der  erhaltenen  Produkte  aufzuklären,  wurde 
Tetrahydroisochinolin 113c  in guten Ausbeuten mittels DIBAl‐H Reduktion der Ester‐Einheit 
zum entsprechenden Alkohol 114  reduziert. Veresterung mit Camphansäurechlorid  lieferte 
dann ein Derivat, welches  aus einem Hexan/Diethylether‐Gemisch  auskristallisiert werden 
konnte. Abbildung 47 zeigt die Synthese des Camphanoyl‐Derivates 115. 
 
 
Abbildung 47: Synthese eines Camphanoyl‐Derivates zur Aufklärung der Absolutkonfiguration. 
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Die Röntgenstrukturanalyse  des Camphanoyl‐Derivates  115[81]  konnte  hierbei  zeigen,  dass 
das  Stereozentrum,  welches  durch  den  reduktiven  Aminierungsschritt  erzeugt  wird,  die 
R‐Konfiguration aufweist (Abbildung 48, rechts). Dies steht im Einklang mit dem von Akiyama 
publizierten Ergebnis für die Reduktion von Iminen mit Benzothiazolinen.[51] Weiterhin zeigte 
die Kristallstruktur die trans‐Konfiguration der erhaltenen Produkte, welche zusätzlich auch 
durch NMR NOESY‐Messungen bestätigt wurde (Abbildung 48, links).  
 
 
Abbildung 48: Strukturaufklärung der erhaltenen Tetrahydroisochinoline. 
 
Zur Erklärung der erhaltenen Absolutkonfiguration wurde ein Übergangszustand analog  zu 
den in Kapitel 1.4.4 erwähnten Arbeiten von Goodman und Himo postuliert (Abbildung 49). 
In diesem wird das im Gleichgewicht vorliegende Z‐Imin zunächst von dem Katalysator über 
die  Brønsted‐Säure‐Funktion  gebunden,  während  das  Benzothiazolin  über  den  Lewis‐
basischen Stickstoff an das Phosphoryl‐Sauerstoffatom koordiniert. Aus sterischen Gründen 
richtet  sich  das  Imin  in  diesem  Übergangszustand  mit  der  kleineren  Methyl‐Gruppe  in 
Richtung des sterisch anspruchsvollen Triisopropylphenyl‐Substituenten aus. Dies ermöglicht 
eine  Hydrid‐Übertragung  ausschließlich  auf  die  Si‐Seite  des  Imins  und  führt  so  zur 
experimentell erhaltenen R‐Konfiguration.  
 
 
Abbildung 49: Postulierter Übergangszustand für die Reduktion von PMP‐Iminen mit Benzothiazolinen. 
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Zusätzlich wurde versucht ein auf dem  Indol‐Gerüst basierendes Substrat herzustellen. Die 
Produkte einer erfolgreichen Katalyse wären in diesem Falle Tetrahydro‐β‐Carboline, welche 
in  zahlreichen  biologisch  aktiven  Substanzen  auftreten.[82]  Zu  diesem  Zweck  wurde 
ausgehend  von N‐Methyl‐2‐Indolcarbaldehyd  zunächst  das  literaturbekannte  in  3‐Position 
bromierte  Derivat  116  hergestellt.[83]  Dieses  konnte  anschließend  in  guten  Ausbeuten  in 
einer  Palladium‐katalysierten  Acetonylierung[84]  mit  Isopropenylacetat  und 
Tributylzinnmethoxid    zum  Keto‐Aldehyd  117  umgesetzt  werden  (Abbildung  50).  Die 
bestehende  Literatur‐Vorschrift wurde  leicht modifiziert und  als  Ligand das  von Buchwald 
entwickelte SPhos verwendet.[85] Als Lösungsmittel der Wahl erwies sich Toluol. Verbindung 
117  konnte nun  abschließend  in  einer Wittig‐Reaktion  selektiv  zum Katalyse‐Substrat  118 
umgesetzt  werden.  Beachtenswert  erscheint  in  diesem  Fall,  dass  die  Synthese  trotz  der 
reaktiven Funktionalitäten ohne Schutzgruppen auskommt.  
 
 
Abbildung 50: Synthese eines auf Indol basierenden Startmaterials. 
 
Mit  einem  effizienten  Zugang  zu  Verbindung  118  konnte  diese  nun  in  der  reduktiven 
Aminierung/aza‐Michael‐Sequenz  eingesetzt  werden.  Erfreulicherweise  konnte  das 
disubstituierte  Tetrahydro‐β‐Carbolin  119  in  guten  Ausbeuten  und  sehr  hohen 
Enantioselektivitäten erhalten werden (Abbildung 51). 
  
 
Abbildung 51: Erweiterung der Methode auf die Synthese von Tetrahydro‐β‐Carbolinen. 
 
Diese  ermutigenden  Ergebnisse  rechtfertigten  weitere  Untersuchungen,  um  die 
Substratbreite  und  Anwendbarkeit  noch  weiter  zu  vergrößern.  Da  die  zweistufige 
  
    48 
 
Durchführung  der  Sequenz  zwar  sehr  gute  Ergebnisse  lieferte,  aber  ein  reiner 
Dominoprozess wünschenswert wäre, sollte in einem ersten Versuch ein α,α‐dimethyliertes 
Keton hergestellt werden, welches nach erfolgter reduktiver Aminierung, unterstützt durch 
den  sogenannten  Thorpe‐Ingold‐Effekt,[86]  eine  größere  Neigung  zur  Zyklisierung  haben 
sollte.  List  konnte  in  seinen  Arbeiten  zur  Brønsted‐Säure‐katalysierten  Pictet‐Spengler‐
Reaktion  die Wirksamkeit  dieses  Effektes  zeigen.[87]  Als  Ausgangspunkt  für  die  Synthese 
einer solchen dimethylierten Verbindung schien das vorher  in großen Mengen hergestellte 
Weinreb‐Amid  109  (Abbildung  45)  sehr  geeignet.  Jedoch  konnte  bei  allen  Versuchen 
Verbindung  109  nach  Literatur‐Vorschriften  zu  dimethylieren  stets  nur  das  Mono‐
Alkylierungsprodukt erhalten werden (Tabelle 12). 
 
 
Eintrag  Base  Temperatur  Ausbeute [%]  Äq. MeI 
1  NaH  RT  96  2 
2  NaH  45 °C  54  5 
3  KHMDS  −100 °C ‐> RT n.b.  2.5 
Tabelle 12: Versuche zur Dimethylierung von Weinreb‐Amid 109. 
 
Erstaunlicherweise wurde  auch  unter  harscheren  Bedingungen  und  großen Überschüssen 
des Methylierungsmittels  stets  nur  das mono‐methylierte  Produkt  120  gebildet. Auch  ein 
Wechsel der Base zu KHMDS brachte keine Änderung. Auch wenn die Methylierung  in zwei 
Schritten  durchgeführt  oder  die  Reaktionszeit  verlängert  wurde,  ließ  sich  kein 
Dimethylierungsprodukt  im  Rohprodukt  nachweisen.  Aus  Zeitgründen  wurden  keine 
ausführliche  Untersuchung  anderer  Alkylierungs‐  oder  Lösungsmittel  durchgeführt. 
Außerdem schien auch ein mono‐methyliertes Produkt wertvoll, da mit diesem zusätzlich zur 
reduktiven Aminierung eine dynamisch kinetische Racematspaltung analog zu den Arbeiten 
von List[55‐56] möglich sein könnte. Daher wurde die mono‐methylierte Verbindung 120 nach 
den zuvor entwickelten Bedingungen zum Startmaterial 122 umgesetzt (Abbildung 52). 
 
 
Abbildung 52: Synthese des mono‐methylierten Startmaterials 122. 
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Leider  zeigten die Katalyse‐Versuche mit  Substrat 122 nur enttäuschende  Ergebnisse. Das 
reduzierte  Produkt  konnte  in  keinem  Fall  isoliert  werden.  Gründe  hierfür  könnten  die 
sterisch  zu  anspruchsvolle  Keto‐Funktion  und  die  daraus  resultierende  langsame  Imin‐
Bildung  sein.  Möglicherweise  kann  durch  eine  Vorbildung  des  Imins  unter  harscheren 
Reaktionsbedingungen  und  anschließender  Reduktion  die  Umsetzung  zum  erwünschten 
Produkt  gelingen.  Auch  ein  Lösungsmittelwechsel  zu  dem  in  neuerer  Literatur[56] 
eingesetzten Cyclohexan könnte erfolgversprechend sein. 
Abschließend sollte untersucht werden, ob eine Variation des Methyl‐Substituenten an der 
Keto‐Funktion möglich ist. Da abgesehen von der Reduktion zyklischer Ketone ausschließlich 
Methyl‐substituierte  Imine  in  der  Brønsted‐Säure  katalysierten  Reduktion  eingesetzt 
wurden, sollte versucht werden diese Einschränkung mit den hier hergestellten Substraten 
zu  umgehen.  Die  Herstellung  des  Ethyl‐substituierten  Ketons  124  gelang  analog  zu  der 
Synthese  des  Startmaterials  106h  (Abbildung  45)  ausgehend  von  o‐Bromphenylessigsäure 
(123) unter Verwendung von Ethylmagnesiumbromid  in akzeptablen Ausbeuten (Abbildung 
53). 
 
 
Abbildung 53: Synthese des Ethyl‐substituierten Substrates 124. 
 
Die Katalyse‐Versuche mit diesem Derivat zeigten  jedoch generell sehr schlechte Umsätze. 
Interessanterweise  ließen  sich  jedoch  bei  der  reduktiven  Aminierung 
Enantiomerenüberschüsse von über 90% erzielen, wobei die Ausbeuten stets in synthetisch 
nicht verwendbaren Bereichen blieben. Eine Zyklisierung und vollständige Charakterisierung 
des erhaltenen Amins 125 wurde aufgrund des schlechten Umsatzes nicht vorgenommen.  
 
 
Abbildung 54: Katalyse‐Versuch unter Verwendung eines Ethyl‐substituierten Ketons. 
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2.3 Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Thiram zur Synthese von 
Startmaterialien für eine Brønsted‐Säure katalysierte dynamisch kinetische 
Racematspaltung 
2.3.1 Aufgabenstellung 
 
In  Anlehnung  an  die  von  der  Gruppe  um  List  publizierten  dynamisch  kinetischen 
Racematspaltungen  von  α‐verzweigten  Aldehyden  (Abbildung  21)[55]  und  Ketonen 
(Abbildung  22)[56]  sollte  eine  Methode  entwickelt  werden,  um  diese  Reaktion  auch  an 
α‐Heteroatom‐substituierten Aldehyden durchzuführen. Die für dieses Projekt notwendigen 
Startmaterialien  126  sollten  durch  eine  neuartige  organokatalytische  Reaktion  von 
Carbonylverbindungen  128 mit  dem  industriell  im  tonnenmaßstab  hergestellten  und  als 
Pestizid  und  Vulkanisationsbeschleuniger  verwendeten  Thiram  (129)  hergestellt  werden 
(Abbildung 55).  
 
 
Abbildung 55: Entwicklung einer dynamisch kinetischen Racematspaltung von α‐Heteroatom substituierten 
Carbonylverbindungen. 
 
Die von Maruoka et al. im Jahr 2009 publizierte Arbeit zur α‐Oxidation von Aldehyden diente 
hierbei als Vorbild (Abbildung 56).[88] In dieser wurden organokatalytisch und enantioselektiv 
Aldehyde durch Benzoylperoxid zu α‐Benzoyloxy‐Verbindungen 133 umgesetzt. Dies gelang 
unter  Verwendung  des  neuartigen  Trityl‐Pyrrolidins  132  und  Zugabe  von  10  mol% 
Hydrochinon.  Der  Zusatz  des  Hydrochinons  war  hierbei  nötig,  um  konkurrierende 
radikalische Reaktionen zu unterbinden.  
Durch die Umsetzung von Thiram (129) sollte nun versucht werden eine Schwefel‐Variante 
dieser Reaktion zu entwickeln. Der Vorteil dieses Ansatzes wäre eine sehr gute Verfügbarkeit 
der  Startmaterialen,  sowie  eine  hohe  Praktikabilität  der  Reaktion,  da  alle  Reagenzien 
feuchtigkeitsunempfindlich,  ungiftig  und  im  Vergleich  zum  explosiven  Benzoylperoxid 
ungefährlich sind. Zusätzlich wurde auch untersucht, ob die Herstellung der Startmaterialien 
in  einer  enantioselektiven  Art  und  Weise  möglich  ist,  da  die  für  die  Racematspaltung 
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notwendigen  racemischen  Produkte  leicht  durch  die  Verwendung  eines  achiralen 
Katalysators in analoger Weise zugänglich sein sollten. 
 
Abbildung 56: α‐Oxidation von Aldehyden nach Maruoka. 
 
 
2.3.2  Versuche zur Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Thiram für die Synthese von 
Startmaterialien für die Brønsted‐Säure katalysierte dynamisch kinetische 
Racematspaltung 
 
Als Modellsystem für die Umsetzung mit Thiram wurde aufgrund seiner hohen Reaktivität in 
vielen  organokatalytischen  Reaktionen  zunächst  Propanal  ausgewählt.  Dieses  wurde  mit 
einigen  bekannten  chiralen  sekundären  Aminen  als  Organokatalysator  umgesetzt.  Die 
Ergebnisse  dieses  ersten  Katalysatorscreens  sind  in  Tabelle  13  dargestellt.  Die  Reaktion 
lieferte  zwar  das  gewünschte  Produkt,  jedoch  waren  die  Ausbeuten  und 
Enantioselektivitäten  durchweg  niedrig.  L‐Prolin  als  einfachster  chiraler  Amin‐Katalysator 
zeigte keinen Umsatz  in der Reaktion (Tabelle 13, Eintrag 1). Auch das von Ley entwickelte 
chirale Tetrazol 137[89]  lieferte nur unbefriedigende Ergebnisse  (Tabelle 13, Eintrag 2). Die 
besten Resultate wurden mit dem TMS‐geschützten Diphenylprolinol (14) als Katalysator  in 
Chloroform als Lösungsmittel erhalten. Leider fiel auch hier das Produkt nur als Racemat an. 
Versuche  die  von  Palomo[90]  entwickelten  trans‐Hydroxy‐Prolin‐Amide  137  und  138 
einzusetzen ergaben nur  sehr  schlechte Umsätze und erneut keine Enantioselektivität. Bei 
allen  verwendeteten  Katalysatoren  konnte  unabhängig  von  der  Reaktionszeit  kein  voller 
Umsatz erzielt werden.  In  ihren Arbeiten zur α‐Sulfenylierung von Aldehyden, beobachtete 
die  Gruppe  um  Jørgensen  eine  langsame    Racemisierung  der  erhaltenen  sulfenylierten 
Produkte, welche durch Reduktion des Aldehyds in situ unterbunden werden konnte.[13b] Im 
Falle  der  Umsetzung  mit  Thiram  ergab  auch  eine  in  situ‐Reduktion  des  entstandenen 
Aldehyds  135 mit Natriumborhydrid  und Bestimmung  des  Enantiomerenüberschusses  des 
Alkohols  keinerlei  Enantioselektivitäten  und  lieferte  somit  keine  Anzeichen  für  eine 
langsame Racemisierung des Produktes.  
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Eintrag  Katalysator 
(0.3 Äq.)  Lösungsmittel
Reaktionszeit 
[h]  Umsatz  Ausbeute  ee [%]
1  L‐Prolin CHCl3  48 ‐ ‐  ‐ 
2  136  CHCl3  48 Spuren ‐  ‐ 
3  14  CHCl3  24 50% 45%  0 
6  14  Toluol  96 Spuren ‐  ‐ 
5  137  CHCl3  120 unvollständig n.b.  0 
4  138  CHCl3  120 unvollständig n.b.  0 
Tabelle 13: Katalysatorscreening für die Umsetzung von Propanal mit Thiram. 
 
Da Ketone durch  ihren höheren pKA‐Wert des α‐Kohlenstoffatoms generell optisch stabiler 
sein  sollten, wurden  die  nächsten  Versuche mit  Cyclohexanon  als  Substrat  durchgeführt. 
Auch  hier  wurden  zunächst  verschiedene  Katalysatoren  und  Lösungsmittel  getestet.  Als 
Vergleichsreaktionen wurden  zudem  zwei Versuche ohne Katalysator durchgeführt, wobei 
bei  einem  der  Radikalfänger  BHT  (3,5‐Di‐tert‐butyl‐4‐hydroxytoluol)  zugesetzt wurde,  um 
radikalische Reaktionspfade  zu unterbinden. Tabelle 14  zeigt die Ergebnisse der Versuche. 
Cyclohexanon schien generell ein sehr viel besseres Substrat für derartige Reaktionen zu sein 
und  in  allen  Fällen  ließen  sich  moderate  bis  gute  Ausbeuten  erhalten.  Alkoholische 
Lösungsmittel  ergaben  die  besten  Resultate,  wobei  sich  iso‐Propanol  als  überlegen 
herausstellte  (Tabelle 14,  Eintrag 2 und 4). Auch  lösungsmittelfreie Bedingungen  lieferten 
gute  Umsätze  und  Ausbeuten  (Tabelle  14,  Eintrag  5).  Bemerkenswert  war  hierbei,  dass 
sowohl  die  Ausbeuten  als  auch  die  Enantioselektivitäten  vom  verwendeten 
Katalysatorsystem nahezu unabhängig waren. Die Erklärung hierfür  lieferten die Versuche 
ohne Katalysator‐Zusatz. Auch  in diesen  konnten  sehr  gute Ausbeuten bei  vollem Umsatz 
des Thirams erhalten werden  (Tabelle 14, Eintrag 6 und 7). Da auch bei der Reaktion mit 
dem  Radikalfänger  BHT  gute  Ausbeuten  bei  identischen  Reaktionszeiten  erzielt  wurden 
scheint ein über das Enol des Cyclohexanons verlaufender Mechanismus für diese Reaktion 
am  wahrscheinlichsten.  Dieser  unkatalysierte  Reaktionspfad  scheint  eine  asymmetrische 
Variante mit  derartigen  Substraten  nur  schwer  realisierbar  zu machen. Weiterhin  zeigen 
aktuelle  Untersuchungen  aus  diesem  Arbeitskreis,  dass  schon  unter  sehr  milden 
Bedingungen eine Racemisierung des Produktes 140 eintritt.[91] Erwähnenswert scheint, dass 
ältere  Veröffentlichungen  von  Fanghänel  Verbindung  140  durch  die  Umsetzung  des 
  
    53 
 
vorgeformten  Piperidinyl‐Enamins  von  Cyclohexanon  darstellen.[92] Die  hier  durchgeführte 
Reaktion  liefert  das  gewünschte  Produkt  in  sehr  viel  praktikabler  Art  und  Weise  in 
vergleichbaren Ausbeuten. 
 
 
Eintrag Katalysator 
(0.3 Äq.) 
Temperatur 
[°C] Lösungsmittel
Reaktionszeit 
[h] 
Ausbeute 
[%] 
ee 
[%] 
1 14 RT THF 15 45 0 
2 L‐Prolin 50 i‐PrOH 5 41 0 
3 L‐Prolin 50 MeOH 24 39 0 
4 14 50 i‐PrOH 19 56 0 
5 Pyrrolidin 50 in Substanz 18 59 ‐ 
6 ‐ 50 in Substanz 18 79 ‐
Tabelle 14: Umsetzung von Thiram mit Cyclohexanon. 
 
Um eine Racemisierung des entstandenen Produktes  zu verhindern, wurde  zusätzlich eine 
Reaktion  mit  Hydratropaldehyd  (141)  angesetzt  (Abbildung  57).  Bei  diesem  entsteht  im 
Produkt ein quartäres  Stereozentrum, welches optisch  stabil  sein  sollte.  Leider  zeigte  sich 
auch  in  diesem  Fall,  dass  nur  ein minimaler  Enantiomerenüberschuss  von  4%  sowie  eine 
schlechte Ausbeute von 21% des Produktes 142 erzielt werden konnte. Hierbei ist nicht klar, 
ob  der  niedrige  Enantiomerenüberschuss  durch  die  geringe  asymmetrische  Induktion 
hervorgerufen  wird,  oder  eine  Racemisierung  des  chiralen  Zentrums  unter  den 
Reaktionsbedingungen stattfindet.  
 
 
Abbildung 57: Umsetzung von Thiram mit Hydratropaldehyd. 
 
Zu diesem Zeitpunkt wurden die Arbeiten an einer enantioselektiven Version dieser Reaktion 
eingestellt  und  sich  zunächst  nur  auf  die  Entwicklung  und  Optimierung  der  racemischen 
Variante  konzentriert.  Deren  prinzipielle  Machbarkeit  konnte  in  den  obigen  Versuchen 
gezeigt werden. Außerdem  sollte  auch  eine  racemische Variante  synthetisch  interessante 
Produkte  liefern. Der erste Schritt  in den Optimierungen dieser Reaktion  sollte hierbei ein 
Katalysator‐Screening sein (Tabelle 15). Auf die Wahl des Testsubstrates wurde besonderes 
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Augenmerk gelegt. Dieses sollte ungeeignet für eine  unkatalysierte Nebenreaktion sein, um 
eine  Reaktion  über  das  intermediär  gebildete  Enamin  zu  erleichtern.  Hierfür  erwies  sich 
Diethylketon als geeignet. Erste Versuche mit diesem Substrat ohne Katalysator‐Zusatz unter 
lösungsmittelfreien  Bedingungen  lieferten  keine  Umsätze  (Tabelle  15,  Eintrag  1).  Auch 
Katalysatoren, bei denen eine Enamin‐Bildung nicht möglich  ist, ergaben keinen Umsatz  in 
der Reaktion  (Tabelle 15,  Eintrag 4‐6). Dieses  lässt bei diesem  Substrat eine  intermediäre 
Bildung  des  Enamins  wahrscheinlicher  erscheinen,  als  einen  rein  basenkatalysierten  und 
über  ein  Enol/Enolat‐Intermediat  verlaufenden Mechanismus.  Primäre  Amine  zeigten  nur 
schlechte Ergebnisse als Katalysatoren und  lieferten keine Umsätze  (Tabelle 15, Eintrag 9‐
11).  Zu  sterisch  anspruchsvolle  sekundäre Amine wie  2,2,6,6‐Tetramethylpiperidin  sind  in 
dieser  Reaktion  nicht mehr  als  Organokatalysator  geeignet  und  erzielten  keine  Umsätze 
(Tabelle 15, Eintrag 8). Als bester Katalysator erwies sich Pyrrolidin und wurde daher in den 
nachfolgenden Optimierungen als Standard‐Katalysator verwendet (Tabelle 15, Eintrag 2). 
 
 
Eintrag 
Katalysator 
(0.3 Äq.) 
Temperatur [°C]  Reaktionszeit [h]  Ausbeute [%]
1 ‐ 50 18 0 
2 Pyrrolidin 50 18 59 
2 Piperazin 45 48 25 
3 Piperazin RT 68 10 
4 DABCO 45 48 Spuren 
5 Tributylamin 45 48 Spuren 
6 (‐)‐Spartein 45 48 10 
7 (S)‐Prolin 50 24 16 
8 
2,2,6,6,‐
Tetramethyl‐ 
piperidin 
RT 17 0 
9 Benzhydrylamin RT 17 0 
10 Dimethylanilin RT 17 0 
11 2,6‐Di‐iPrAnilin RT 17 0 
Tabelle 15: Katalysatorscreen für die Umsetzung von Thiram mit Diethylketon. 
 
Das  nächste  Ziel  der Optimierungen war  nun  ein  geeignetes  Lösungsmittel  und  eventuell 
Additiv  für die Reaktion zu  finden, da eine Reaktion  in Substanz nur  für  leichtflüchtige und 
leicht  verfügbare  Ketone  praktikabel  erschien.  Zusammen mit  Herrn  A.  Rembiak wurden 
daraufhin umfangreiche Untersuchungen durchgeführt, von denen nur die vom Autor dieser 
Arbeit persönlich durchgeführten Reaktionen in Tabelle 16 gezeigt werden sollen. 
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Eintrag Katalysator 
(0.3 Äq.) 
Additiv 
(Äq.) 
Temperatur
[°C] Lösungsmittel Reaktionszeit 
Ausbeute 
[%] 
1 ‐ ‐  50 in Substanz 18 h 0
2 Pyrrolidin ‐  50 in Substanz 18 h 59
3 Pyrrolidin ‐  50 NH3in EtOH 18 h Spuren 
4 Pyrrolidin ‐  RT DMSO 20 h Spuren
5 Pyrrolidin ‐  RT DMF 20 h Spuren
6 Pyrrolidin ‐  RT bis 50 NMP 20 h n.b.
7 Pyrrolidin ‐  RT 0.1M K2CO3 20 h 12
8 Pyrrolidin ‐  0 in Substanz 4 h 30
9 Pyrrolidin ‐  0 CH3CN (0.5M) 5 h 19
10 Pyrrolidin ‐  ‐26 in Substanz 16 h 25
11 Pyrrolidin ‐  ‐26 CH3CN 16 h 25
12 Pyrrolidin TMSCl (1)  ‐26 CH3CN 8 h 0 
13 Pyrrolidin Et3N (2)  ‐20 CH3CN 8 h 39 
14 Pyrrolidin Et3N (2)  ‐26 CH3CN 72 h 54 
15 Pyrrolidin Et3N (2)  ‐26 CH3CN /DCM (5:1) 6 d 84 
16 Pyrrolidin Et3N (2)  ‐15 CH3CN 5 d 83 
17 Pyrrolidin Et3N (2)  ‐20 CH3CH2CN 72 h 52 
18 Pyrrolidin Et3N (2)  ‐20 CH3CN /H2O (10:1) 120 h 10 
19 Pyrrolidin Et3N (2)  ‐20 CH3CN / H2O (5:1) 120 h 7 
20 Pyrrolidin NaIO4 (0.3)  ‐20 CH3CN 7 d 37 
21  14  Et3N (2)  ‐20  CH3CN  7d  0 
Tabelle 16: Optimierung von Lösungsmittel, Temperatur und Additiv für die Umsetzung von Thiram mit Diethylketon. 
 
Die ersten Versuche beschränkten  sich auf das Screening von  Lösungsmitteln ohne Zusatz 
von  Additiven  zur  Reaktionsmischung.  Generell  eigneten  sich  lösungsmittelfreie 
Bedingungen  gut  für  die  Reaktion, während  zu  polare  und  aprotische  Lösungsmittel wie 
DMSO,  DMF  oder  NMP  nur  sehr  schlechte  Umsätze  zeigten  (Tabelle  16,  Eintrag  2‐6).  
Basische  Lösungsmittel  wir  Ammoniak  in  Ethanol  oder  wässrige  Kaliumcarbonat‐Lösung 
ergaben  keine  beziehungsweise  nur  schlechte  Ausbeuten  des  gewünschten  Produktes 
(Tabelle  16,  Eintrag  3  und  7).  Eine  Absenkung  der  Temperatur  sorgte  unter 
lösungsmittelfreien  Bedingungen  zwar  für  schlechtere,  für  Reaktionen mit  Lösungsmittel 
jedoch  für  leicht  gesteigerte  Ausbeuten.  Die  Zugabe  von  Trimethylsilylchlorid  als  Additiv, 
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welches  das  entstehende  Dithiocarbamid‐Säure  Nebenprodukt  abfangen  sollte,  lieferte 
keinen Umsatz, vermutlich durch Deaktivierung des Pyrrolidins durch silylierung (Tabelle 16, 
Eintrag  12).  Als  Lösungsmittel  der  Wahl  erwies  sich  in  den  Untersuchungen  Acetonitril. 
Analog zu den von Fanghänel entwickelten Bedingungen[92] wurde Triethylamin als Additiv 
getestet.  Dessen  Zusatz  war  gepaart  mit  einer  niedrigen  Reaktionstemperatur  für  das 
Erreichen hoher Umsätze eine Grundvoraussetzung. Eine Absenkung der Temperatur führte 
leider auch zu  relativ  langen Reaktionszeiten von bis  zu  fünf Tagen, welche aber aufgrund 
der  so  zu erreichenden hohen Ausbeuten vertretbar erschienen. Zusätzlich konnte gezeigt 
werden,  dass  auch Acetonitril/Dichlormethan‐Gemische  und  Propionitril  als  Lösungsmittel 
verwendet  werden  können,  wobei  bei  letzterem  ein  leichter  Rückgang  der  Ausbeute 
festzustellen  war  (Tabelle  16,  Eintrag  15  und  17).  Erste  Versuche,  das  entstehende 
Dithiocarbamid‐Säure‐Nebenprodukt in situ oxidativ erneut zu Thiram umzuwandeln, um die 
Reaktion noch Atom‐ökonomischer zu gestalten schlugen  fehl und bedürfen noch weiterer 
Optimierung (Tabelle 16, Eintrag 20). Erste Hinweise, dass eine solche  in situ‐Oxidation der 
Dithiocarbamid‐Säure möglich  ist, sind  in der Literatur bekannt.[93] Abschließend wurde mit 
den  entwickelten  Bedingungen  erneut  die  Durchführung  einer  chiralen  Variante  dieser 
Reaktion  unter  Verwendung  des  chiralen  Amins  14  getestet.  Unter  den 
Reaktionsbedingungen  konnte  allerdings  kein  Umsatz  beobachtet  werden  (Tabelle  16, 
Eintrag 21). 
Um die Substratbreite der Reaktion zu  testen wurden unter den optimierten Bedingungen 
nun eine Reihe von Carbonylverbindungen umgesetzt. Erste Ergebnisse dieser Tests sind  in 
Tabelle  17  zusammengefasst.  Es  zeigte  sich  hierbei,  dass  hohe  Ausbeuten  nur  mit 
bestimmten  Substraten  erzielt werden  konnten.  Generell  sind  sowohl  Aldehyde  als  auch 
Ketone  geeignet, wobei die  aus Aldehyden  abgeleiteten Produkte  sehr  instabil  gegenüber 
säulenchromatographischer  Reinigung  waren.  Beste  Ergebnisse  lieferten  bis  jetzt 
aliphatische  Aldehyde  wie  iso‐Valeraldehyd  (Tabelle  17,  Eintrag  1).  Produkte,  die  die 
Dithiocarbamat‐Einheit  in  benzylischer  oder  phenacylischer  Position  tragen,  zeigten  nur 
schlechte bis gar keine Ausbeuten (Tabelle 17, Eintrag 2 und 3). Eine Ausnahme stellt hierbei 
das  Trifluorphenylaceton  dar  (Tabelle  17,  Eintrag  4).  Cyclische  Ketone  und  CH‐acide 
Verbindungen wie  Acetylaceton  reagieren  auch  ohne  Pyrrolidin‐Zugabe  in  guten  bis  sehr 
guten Ausbeuten mit Thiram (Tabelle 17, Eintrag 6 und 7). Im Falle von Acetylaceton erhält 
man  das  entsprechende  stabile  Enol  als  Hauptprodukt.  Substrate  die  über  ein  aus 
Methylketonen  entstehendes  Enamin  reagieren,  liefern  generell  schlechte  Ausbeuten 
(Tabelle 17, Eintrag 8 und 9). Zurzeit werden weitere geeignete Substrate  für die Reaktion 
gesucht.  Aus  Zeitgründen wurden  Produkte  die  Ausbeuten  unter  50%  lieferten  in  dieser 
Arbeit noch nicht vollständig charakterisiert. 
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Eintrag  R1  R2  Reaktionszeit [d]  Ausbeute [%] 
1  H  CH(CH3)2  3  98 
2  CH3  Ph  7  29 
3  Ph  CH3  7  Spuren 
4  CF3  Ph  6  75 
5  CH3  CH3  8  30 
6[a]  CH3  C(O)CH3  1  98 
7[a]  ‐(CH2)4‐  1  78 
8  CH2=CH2  H  7  19 
9  CO2Me  H  5  27 
[a] Reaktionen ohne Zugabe von Pyrrolidin.  
Tabelle 17: Vorläufige Ergebnisse für die Substratbreite der Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Thiram. 
 
Um die höhere Praktikabilität dieser Reaktionsart  im Vergleich zu anderen α‐Thiolierungen 
unter Beweis zu stellen, wurde zudem ein Ansatz im Mol‐Maßstab durchgeführt. Bei diesem 
konnte  gezeigt  werden,  dass  die  Reaktion  ohne  weiteres  auf  größerem  Maßstab 
durchgeführt werden kann. Die etwas niedrigere Ausbeute verglichen mit den im 4 Millimol‐
Maßstab durchgeführten Testreaktionen  ist hierbei auf Verluste bei der Aufarbeitung und 
Destillation  des  Rohproduktes  zurückzuführen  und  sollte  ohne  größere  Probleme  noch 
weiter optimierbar sein (Abbildung 58). 
 
Abbildung 58: Ansatz im Molmaßstab für die Synthese des Dithiocarbamat‐substituierten Diethylketons. 
 
Erste  Katalyse‐Versuche  für  die  geplante  dynamisch  kinetische  Racematspaltung mit  dem 
Aldehyd  149  lieferten  vielversprechende  Ergebnisse  bei  der  erreichten  asymmetrischen 
Induktion (Abbildung 59). Das erhaltene Amin 150 war nur sehr schwierig in hoher Reinheit 
isolierbar und eine weitere Optimierung der Durchführung und den Reaktionsbedingungen 
zur  Steigerung  der  Ausbeute  ist  notwendig.  Bei  der  Herstellung  des  Racemates  mit 
Natriumcyanoborhydrid  in  Methanol/Essigsäure  zeigten  sich  keine  Probleme  bei  der 
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Produktaufreinigung.  Womöglich  sind  die  entstandenen  Amine  instabil  gegenüber 
säulenchromatographischer Aufreinigung, was auch die  sehr niedrigen Ausbeuten erklären 
würde.  Aufgrund  des  höchstwahrscheinlich  zu  hohen  Siedepunktes  von  Aminen wie  150 
scheint eine Destillation zur Aufreinigung der Produkte nicht sehr erfolgversprechend. Eine 
weitere  Derivatisierung  zum  Beispiel  durch  Acetylierung  sollte  deren  Stabilität  aber 
ausreichend  erhöhen,  um  eine  problemlose  Isolierung  zu  ermöglichen.  Weitere 
Untersuchungen  zu  dieser  Reaktionsart  unter  Verwendung  unterschiedlicher  Substrate 
wurden zeitgleich in diesem Arbeitskreis durchgeführt.[91]  
 
 
Abbildung 59: Erste Katalyse‐Versuche zur dynamisch kinetischen Racematspaltung. 
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Kapitel 3 
 
Zusammenfassung und Ausblick 
 
3.1 Brønsted‐Säure katalysierte kinetische Racematspaltung von Aminen 
 
3.1.1 Zusammenfassung 
 
Zur  Entwicklung  einer  Brønsted‐Säure  katalysierten  kinetischen  Racematspaltung  von 
Aminen wurden verschiedene chirale Brønsted‐Säuren und Aldehyd‐Komponenten getestet. 
Hierbei  konnten  die  besten  Ergebnisse  mit  elektronenreichen  Aldehyden  und  chiralen 
Brønsted‐Säuren  mit  sehr  elektronenarmen  Substituenten  erzielt  werden.  Chirale 
Phosphorsäurediester  26  zeigten  sich  als  ungeeignet  für  die  Reaktion  und  nur  chirale 
Triflylamide 34 ergaben verwertbare Resultate. Als bestes Ergebniss wurde für die kinetische 
Racematspaltung  von  Phenylethylamin  ein  Enantiomerenüberschuss  von  41%  ee  für  das 
Substrat  und  36%  ee  für  das  PMB‐geschützte  Produkt  erhalten.  Auch  planar‐chirale 
Substrate  wurden  in  der  Reaktion  getestet,  lieferten  bis  jetzt  aber  nur  niedrige 
Enantioselektivitäten von 17% ee für [2.2]‐Paracyclophanyl‐amin. 
 
3.1.2 Ausblick 
 
Da sich  in den Untersuchungen zeigte, dass die Wahl des Katalysators den größten Einfluss 
auf  die  erreichten  Selektivitäten  hat,  sollte  das  primäre  Ziel weiterer Arbeiten  zu  diesem 
Thema die Synthese neuer Katalysatorsysteme sein. Abbildung 60 zeigt einige  interessante 
Strukturmotive,  welche  für  diese  Art  von  Reaktionen  geeignet  sein  könnten.  Die  von 
Yamamoto[94] entwickelten Thiophosphoryltriflyamide könnten aufgrund ihrer noch höheren 
Acidität  geeignet  sein, wenn  sie  zudem mit  elektronenarmen  Substituenten  ausgestattet 
sind. Zusätzlich könnte versucht werden, noch elektronenärmere Triflylamid‐Katalysatoren 
herzustellen.  Eine  Trinitro‐Substitution  wie  in  Struktur  152  könnte  die  vorgeschlagenen 
π‐π‐Wechselwirkungen noch verstärken und somit eine Erhöhung der Selektivität zur Folge 
haben. 
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Abbildung 60: Vorgeschlagene, neuartige Katalysatorsysteme für die kinetische Racematspaltung von Aminen. 
 
Die  Erweiterung  der Methode  auf  die  intramolekulare Amidierung  von  Iminen  birgt  noch 
hohes Potential und könnte auf geeignetere Substrate als die in Abbildung 30 verwendeten 
α‐Aminosäureamide  übertragen  werden.  In  Vorversuchen  hat  sich  gezeigt,  dass  β‐
Aminosäureamide 153 sehr viel leichter eine Zyklisierung zu den entsprechenden gesättigten 
Pyrimidonen 155 eingehen und somit bessere Substrate für eine Racematspaltung darstellen 
(Abbildung  61).  Hierbei  würde  bei  Verwendung  eines  Aldehyds  ein 
Diastereoselektivitätsproblem  auftreten,  welches  jedoch  durch  die  Verwendung  von 
symmetrischen Ketonen als Carbonylkomponente 154 umgangen werden könnte.  
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Abbildung 61: Vorgeschlagene Racematspaltung von β‐Aminosäureamiden. 
 
Zusätzlich  könnten  analog  zu  den  Arbeiten  von  Rueping[95]  Racematspaltungen  von 
Benzoxazinen  und  Benzthiazinen  durchgeführt  werden  (Abbildung  62).  Vorteil  dieser 
Methode  ist  der  räumlich  sehr  kleine  Abstand  des  Stereozentrums  von  dem  zu 
reduzierenden Imin, welches die Selektivität der Reaktion positiv beeinflussen sollte. Anders 
als  bei  der  von  Rueping  publizierten  Methode  würden  als  Startmaterialien  die 
2‐substituierten  Benzoxazin‐  oder  Benzthiazin‐Derivate  in  der  Reaktion  eingesetzt. Die  so 
erhaltenen Dihydro‐3H‐benzoxazine und ‐thiazine wären interessante Zwischenstufen für die 
Synthese von biologisch aktiven Verbindungen. 
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Abbildung 62: Vorgeschlagene Racematspaltung von Benzoxazinen und Benzothiazinen. 
 
3.2  Entwicklung einer Reaktionssequenz aus reduktiver Aminierung und aza‐
Michael‐Reaktion  
 
3.2.1 Zusammenfassung 
 
In  dieser  Arbeit  konnte  gezeigt  werden,  dass  eine  asymmetrische  Synthese  von 
disubstituierten  Isoindolinen  durch  eine  Kombination  aus  reduktiver  Aminierung  und 
anschließender  aza‐Michael‐Addition  nicht  ohne  weiteres möglich  ist.  Die  Reaktion  läuft 
hierbei höchstwahrscheinlich auf einem unerwünschten und unkatalysierten Reaktionspfad 
ab  und  verhindert  somit  hohe  Enantioselektivitäten.  Als  Produkte  konnten  daher  nur 
Racemate erhalten werden.  
Die  Synthese  von  Tetrahydroisochinolinen  gelang  hingegen  in  sehr  guten  Ausbeuten  und 
Enantioselektivitäten.  Diese  musste  allerdings  entgegen  der  anfänglichen  Planungen  als 
zweistufige  Reaktionssequenz  durchgeführt  werden.  Abbildung  63  zeigt  die  entwickelte 
Synthese und deren Substratbreite. Die von Akiyama entwickelten Benzothiazoline zeigten 
als Hydridquelle hierbei bessere Ergebnisse als der häufig verwendete Hantzsch‐Ester. Die 
Methodik  ließ  sich  zusätzlich  zur  Herstellung  eines  chiralen  Tetrahydro‐β‐Carbolins 
verwenden. 
 
 
Abbildung 63: Synthese von Tetrahydroisochinolinen. 
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3.2.2 Ausblick 
 
Die  Synthesen  der  Tetrahydroisochinoline  können  im  Wesentlichen  als  abgeschlossen 
angesehen werden.  Allerdings  könnte weiterhin  versucht werden,  Substrate  herzustellen, 
die es erlauben, die Reaktionssequenz als Domino‐Reaktion durchzuführen. Dies sollte mit 
α,α‐disubstituierten  Substraten  möglich  sein,  deren  Darstellung  auch  in  Kapitel  2.2 
(Abbildung 52 und Tabelle 12) versucht wurde. Weitere Optimierungen dieses Synthesewegs 
könnten hierbei den Zugang zu dieser Substratklasse erlauben. 
Weitere  Arbeiten  zur  Synthese  von  Isoindolinen  sind  nötig,  um  die  entwickelte  Reaktion 
enantioselektiv durchzuführen.   Ein erster Ansatz hierzu wäre die Synthese von neuartigen 
Substraten  und  eine  exakte  Aufklärung  des  Mechanismus.  Letzteres  könnte  durch  die 
Verwendung  hochauflösender  Massenspektrometrie  gelingen.  Aus  einem  genauen 
Verständnis des Mechanismus könnten sich dann neue Alternativen ergeben, wie sich eine 
eventuell vorhandene unerwünschte Nebenreaktion gezielt vermeiden ließe.  
Da sich die reduktive Aminierung von Substraten wie 88 als nicht erfolgreich herausgestellt 
hat,  könnte  auch  gezielt  eine  enantioselektive  aza‐Michael‐Reaktion  der  reduktiven 
Aminierung  vorgelagert  werden.  Hierfür  müssten  zunächst  geeignete  Bedingungen 
entwickelt  werden,  da  intermolekulare  Brønsted‐Säure  katalysierte,  stereoselektive 
aza‐Michael‐Reaktionen  unter  Verwendung  von  stärkeren  Brønsted‐Säuren,  wie  etwa 
Phosphorsäurediestern,  in  der  Literatur  nicht  bekannt  sind.[96]  Abbildung  64  zeigt  das 
generelle Reaktionsschema eines solchen Ansatzes. Vorteil dieses Verfahrens wäre, dass das 
höchstwahrscheinlich recht labile aza‐Michael Addukt nur im Gleichgewicht entstehen muss 
und aus diesem dann  in einer  reduktiven Aminierung weiterreagieren kann. Die Wahl des 
Michael‐Akkzeptors  und  des  Nukleophils  ist  hierbei  von  entscheidender  Bedeutung. 
β,γ‐ungesättigte‐α‐Ketoester,[97]  welche  sich  vornehmlich  in  Friedel‐Crafts‐artigen 
Reaktionen  bewährt  haben,  scheinen  als Michael‐Akkzeptor  hierbei  ein  guter  Ansatz  für 
weitere Untersuchungen. Das eingesetzte Nukleophil muss höchstwahrscheinlich über einen 
größeren  sterischen  Anspruch  verfügen  als  das  bisher  verwendete  p‐Anisidin,  um  die 
Selektivität der Reaktion zu erhöhen.  
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Abbildung 64: Vorschlag zur Entwicklung einer enantioselektiven Brønsted‐Säure katalysierten aza‐Michael Addition. 
   
Die  in  dieser  Arbeit  zur  Herstellung  der  Tetrahydroisochinoline  synthetisierten  Substrate 
könnten  außerdem mit  Lewis‐basischen  Organokatalysatoren  umgesetzt  werden.  Hierbei 
könnte  unter  Verwendung  eines  chiralen  sekundären  Amins  eine  Sequenz  aus  Michael‐
Addition und Aldol‐Reaktion zu interessanten Produkten führen (Abbildung 65). Da Michael‐
Additionen  von  Aldehyden  an  α,β‐ungesättigte  Diester  unter  Verwendung  des  chiralen 
sekundären  Amins  14  literaturbekannt  sind,  scheint  hierfür  speziell  das  bifunktionelle 
Substrat  106f  besonders  geeignet.[98]  Bei  einer  solchen  Reaktion  würde  zudem  die 
Beschränkung auf Methyl‐substituierte Ketone entfallen. Die Durchführung bei niedrigeren 
Temperaturen sollte weiterhin eine selektive Reaktionsführung gestatten, die eine Michael‐
Addition  als  ersten  Reaktionsschritt  aufgrund  der  höheren  Reaktivität  des  ungesättigten 
Diesters gegenüber der Keton‐Einheit stark bevorzugen sollte. Das entstehende Produkt 162 
eliminiert unter Umständen durch Wasserabspaltung direkt  zum konjugierten System 163, 
welches zusätzlich Möglichkeiten für synthetisch interessante Folgechemie bieten würde.  
 
 
Abbildung 65: Diphenylprolinol‐katalysierte Umsetzung des Substrates 106f. 
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3.3 Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Thiram zur Synthese von 
Startmaterialien für eine Brønsted‐Säure katalysierte dynamisch kinetische 
Racematspaltung  
 
3.3.1 Zusammenfassung 
 
Im Rahmen dieser Arbeit gelang es, die erste organokatalytische Umsetzung von Thiram mit 
Carbonylverbindungen  zu  entwickeln.  Niedrige  Temperaturen  und  der  Zusatz  von 
Triethylamin als Additiv sind Grundvoraussetzungen für hohe Umsätze in dieser Reaktion. Als 
Lösungsmittel erwies sich in den Untersuchungen Acetonitril als am besten geeignet, wobei 
auch  Acetonitril/Dichlormethan‐Gemische  gute  Ergebnisse  zeigen  (Tabelle  16).  Für 
bestimmte Substrate gelingt die Reaktion auch ohne die Katalyse durch ein sekundäres Amin 
und  scheint  somit  rein  Basen‐katalysiert  über  ein  Enol‐Intermediat  abzulaufen.  Trotz 
zahlreicher  Versuche  gelang  die  Entwicklung  einer  enantioselektiven  Variante  dieser 
Reaktion nicht (Tabelle 13 und Tabelle 14). Als Hauptgrund lässt sich die optische Instabilität 
der  Produkte  anführen, welche  in  zeitgleichen Arbeiten  im Arbeitskreis  bewiesen werden 
konnte.[91] Es wurde damit begonnen die Substratbreite der Reaktion zu ermitteln  (Tabelle 
17).  Letztere  ist  zudem  Gegenstand  momentaner  Arbeiten  und  bedarf  noch  weiteren 
Untersuchungen.  
 
3.3.2 Ausblick 
 
Die in dieser Arbeit entwickelte Umsetzung von Thiram mit Carbonylverbindungen stellt die 
erste  Anwendung  von  Thiram  in  der  Organokatalyse  dar.  Daher  sind  eventuelle 
organokatalytische Folgereaktionen mit dieser Art von Substraten noch gänzlich unbekannt 
und bieten einen enormen Umfang an Möglichkeiten. Da sich  in Vorversuchen zeigte, dass 
die  aus  der  Reaktion  erhaltenen  Dithiocarbamate  sehr  empfindliche  Verbindungen  sind, 
sollten zunächst effiziente Verfahren entwickelt werden, um letztere in stabilere Derivate zu 
überführen. 
Ein  weiteres  Ziel  zukünftiger  Arbeiten  könnte  die  Durchführung  der  Reaktion  unter 
oxidativen  Bedingungen  sein,  um  die  entstehende Dithiocarbamidsäure  erneut  zu  Thiram 
umzusetzen. Dieses würde die Reaktion noch wirtschaftlicher und synthetisch  interessanter 
machen.  
Auch  die  Entwicklung  einer  enantioselektiven  Reaktion  könnte  unter  bestimmten 
Bedingungen  gelingen.  Substrate,  bei  denen  nach  der  Reaktion  ein  quartäres  Zentrum 
entsteht, welches   nur noch  sehr  schwierig  zu  racemisieren  ist, wären möglicherweise  für 
eine enantioselektive Reaktionsführung geeignet. Auch  sollte die  in Abbildung 57 gezeigte 
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Reaktion von Hydratropaldehyd mit Thiram nochmals unter den optimierten Bedingungen 
durchgeführt werden. 
Eine  weitere  Einsatzmöglichkeit  der  erhaltenen  racemischen  α‐Dithiocarbamat‐
substituierten Verbindungen könnte  in asymmetrischen Reduktionen der Carbonyl‐Gruppe 
liegen. Da  in der Literatur die Stabilität der Dithiocarbamat‐Einheit gegenüber Borhydriden 
belegt  ist[99] und  sogar erste Versuche  zu einer enzymkatalysierten dynamisch  kinetischen 
Racematspaltung  von  Substraten wie  148  bekannt  sind,[100]  sollte  ein  geeignetes  chirales 
Reduktionsmittel  in  der  Lage  sein,  hohe  Selektivitäten  und  Enantiomerenüberschüsse  zu 
erzielen. Abbildung 66  zeigt das generelle Reaktionsschema einer solchen asymmetrischen 
Reduktion  von  racemischen  α‐Dithiocarbamat‐substituierten  Carbonyl‐Verbindungen.  Als 
Katalysator  könnte  hierbei  der  von  Falck  entwickelte  Thioharnstoff  getestet werden.  Die 
entstehenden  Alkohole  sollten  optisch  stabil  sein[101]  und  weitere  Transformationen  der 
Dithiocarbamat‐Einheit erlauben. 
 
Abbildung 66: Asymmetrische Reduktion von α‐Dithiocarbamat‐substituierten Verbindungen. 
 
   
  
    66 
 
Kapitel 4 
 
Experimenteller Teil 
4.1 Allgemeine Bemerkungen zur präparativen Arbeit 
 
Allgemeines zur Reaktionsdurchführung 
Alle feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden nach gängigen Schlenk‐Techniken unter 
einer Argonatmosphäre  in ausgeheizten Glasgeräten durchgeführt. Sämtliche angegebenen 
Reaktionstemperaturen  beziehen  sich  auf  Ölbadtemperaturen.  Bei  allen  Experimenten 
wurde, sofern nicht anders angegeben, ein PTFE‐beschichteter Magnetrührstab verwendet. 
Die verwendeten organischen Lösungsmittel wurden nach allgemein bekannten Methoden 
gereinigt  und  unter  Argon  absolutiert.  THF,  Diethylether,  Toluol,  Benzol  und  Mesitylen 
wurden über mit Natrium bedampften Zeolithen (Solvona®) mit Benzophenon als  Indikator 
absolutiert. Dichlormethan und Dichlorethan wurden über CaH2 absolutiert. 
 
Reaktionskontrolle 
Der Reaktionsverlauf wurde dünnschichtchromatographisch auf Glas‐Kieselgel‐Fertigplatten 
mit  Fluoreszenzindikator  der  Firma Merck‐Schuchardt  (Kieselgel  60  F254,  d  =  0.25 mm) 
verfolgt. Die Detektion UV‐aktiver Substanzen erfolgte unter einer UV‐Lampe (λ = 254 nm). 
Zusätzliche  Visualisierung  wurde  durch  Kaliumpermanganat‐  (KMnO4),  Vanillin‐  oder 
p‐Anisaldehyd‐Färbelösungen ermöglicht. 
 
Säulenchromatographie 
Alle  Substanzen  wurden  mittels  Flash‐Chromatographie[102]  gereinigt  und  ein  Stickstoff‐
Überdruck von 0.1 – 0.5 bar angelegt. Als Säulenfüllmaterial wurde Kieselgel 60 (Korngröße 
0.040‐0.063 mm) der Firma Merck‐Schuchardt verwendet. 
 
Destillation 
Destillationen  wurden  in  Abhängigkeit  von  Substanzmenge  mit  Kurzweg‐  oder 
Kugelrohrdestillationsapparaturen, gegebenenfalls unter Verwendung von Vigreux‐Kolonnen 
und/oder reduziertem Druck, durchgeführt. 
 
Spezielle Apparaturen 
Als Spritzenpumpe wurde eine Bioblock Scientific, Modell A‐99 verwendet. 
Für  Kugelrohrdestillationen  wurde  eine  Kugelrohrdestille  vom  Typ  Büchi, Modell  GKR‐50 
benutzt. 
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Käufliche Reagenzien 
Alle Chemikalien wurden bei den Firmen Acros, Sigma‐Aldrich, Fluka, Merck, TCI, und Alfa‐
Aesar bezogen und direkt eingesetzt.  
 
4.2 Anmerkung zur Analytik 
 
Gaschromatographie 
Gerät: Varian CP 3800 
Säule:  CP‐SIL  8  (fused  silica,  30  m  x  0.32  mm  ID);  Trägergas:  Stickstoff  (0.8  bar); 
Injektortemperatur: 280 °C; Detektortemperatur: 300 °C. 
Es wird die Retentionszeit der unzersetzten Produkte angegeben. Im Anschluss daran erfolgt 
die  Angabe  der  Messbedingungen  in  der  Form:  Verwendete  Säule,  Starttemperatur‐
Temperaturgradient‐Endtemperatur in Grad Celsius. 
 
Analytische HPLC 
Gerät: Hewlett‐Packard 1050 und 1100 mit Diodenarray‐Detektor 
Säulen (chiral): Chiralpak AS (10 μm) (250 mm x 4.6 mm) 
Chiralcel OD (10 μm) (250 mm x 4.6 mm) 
Chiralcel AD (10 μm) (250 mm x 4.6 mm) 
Chiralcel IA (5 μm) (250 mm x 4.6 mm) 
Chiralcel OJ (10 μm) (250 mm x 4.6 mm) 
 
Schmelzpunkte 
Gerät: Schmelzpunktbestimmungsapparatur Büchi 510 
Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines Quecksilberthermometers und in offenen 
Kapillaren bestimmt. Sie sind unkorrigiert. 
 
Polarimetrie 
Gerät: Perkin‐Elmer P241 
Die angegebenen Konzentrationen besitzen die Einheit [c] = g/dl 
 
NMR‐Spektroskopie 
1H‐NMR‐Spektroskopie 
1H‐NMR  Spektren wurden  an  folgenden  Geräten  aufgenommen:  Varian  Gemini  300  (300 
MHz), Varian Mercury 300 (300 MHz), Varian Inova 400 (400 MHz) und Varian Unity 500 (500 
MHz). Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz aufgeführt. Die Signalmultiplizitäten wurden 
wie folgt abgekürzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. 
Soweit nicht anders angegeben erfolgte die Messung bei Raumtemperatur.  In Spektren die 
Rotamere  zeigen, werden  die  jeweiligen Werte  der  Integrale  relativ  zu  den  Signalen  des 
Rotamers angegeben. 
  
    68 
 
 
13C‐NMR‐Spektroskopie 
13C‐Spektren wurden an einem der folgenden Geräte aufgenommen: Varian Gemini 300 (75 
MHz),  Varian Mercury  300  (75 MHz),  Varian  Inova  400  (100 MHz). Die  Spektren wurden 
gegen Tetramethylsilan als internen Standard aufgenommen. Die Bezeichnungen (ArCH) und 
(ArC) beziehen sich auf tertiäre‐ bzw. quartäre‐C‐Atome innerhalb des aromatischen Ringes. 
Bei der Zuordnung der Signale sind die entsprechenden Atome kursiv geschrieben.  
 
Massenspektrometrie 
GC‐MS: Finnigan SSQ 7000; Säule OV‐1‐CB (fused silica, 25 m x 0.25 mm) 
MS: Finnigan SSQ 7000, CI 100 eV, EI 70 eV, 1 mA 
HRMS: Finnigan MAT 95 oder ThermoFisher Scientific LTQ‐Orbitrap XL 
 
IR‐Spektroskopie 
Infrarot‐Spektren  (IR)  wurden  an  einem  Perkin‐Elmer  Spektrum  100  gemessen.  Die 
gemessenen Banden werden in Wellenzahlen angegeben mit den zugehörigen Intensitäten: 
Stark (s, 67‐100%), mittelstark (m, 33‐67%) oder schwach (w, 0‐33%). 
 
Elementaranalyse 
CHN‐Elementaranalysen  wurden  an  einem  Elementar  Vario  EL  Gerät  durchgeführt.  Eine 
Substanzprobe wurde bei Abweichungen  von ≤ 0.5% als authentisch betrachtet. 
 
Synthese literaturbekannter Substanzen 
2‐Brom‐3‐methoxyphenylessigsäure wurde nach der publizierten Vorschrift hergestellt.[103] 
5‐((2‐Methyl‐1,3‐dioxolan‐2‐yl)methyl)benzo[d][1,3]dioxol  wurde  nach  der  publizierten 
Vorschrift hergestellt.[80] 
N‐Methyl‐2‐brom‐indol‐3‐carbaldehyd  wurde  nach  der  Vorschrift  von  Gribble  et  al. 
hergestellt.[104] 
4‐Oxo‐pentanal wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Hiemstra hergestellt.[105] 
(R)‐3,3'‐Bis(3,5‐dinitrophenyl)‐[1,1'‐binaphthalen]‐2,2'‐diol  wurde  nach  der  Vorschrift  von 
MacMillan hergestellt.[54] 
2‐Amino‐2‐phenylacetamid (74) wurde nach der Vorschrift von Långström dargestellt.[106] 
(E)‐N‐(4‐Methoxybenzyliden)‐1‐phenylethanamin  (72)  wurde  nach  der  publizierten 
Vorschrift dargestellt.[107] 
Paracyclophanyl‐Amin (72) wurde von Frau M. Ludwig hergestellt.    
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4.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift I: Kinetische Racematspaltung von Phenylethylamin 
In einem ausgeheizten Schlenkrohr werden Phenylethylamin (1 Äq.), Anisaldehyd (1.2  Äq.), 
Hantzsch‐Ester  (0.5  Äq.),  Katalysator  34d  und  aktiviertes  5  Å Molsieb  in  Toluol  (0.1 M) 
suspendiert und bis zum vollständigen Umsatz des Hantzsch‐Esters gerührt. Es wird 3 N HCl‐
Lösung  zugegeben und  für eine  Stunde  rühren  gelassen. Die  Suspension wird  filtriert, mit 
gesättigter  Natriumcarbonat‐Lösung  basisch  gemacht  und  die  wässrige  Phase  mit 
Dichlormethan  extrahiert.  Die  vereinigten  organischen  Extrakte  werden  mit  gesättigter 
Natriumchlorid‐Lösung  gewaschen  und  über  Magnesiumsulfat  getrocknet.  Man  gibt 
Triethylamin (3 Äq.), DMAP (0.05 Äq.) und Trifluoracetanhydrid (1.5 Äq.) zu und die Reaktion 
wird  für  eine  Stunde  gerührt.  Es  wird  1  N  HCl  zugegeben,  die  wässrige  Phase  mit 
Dichlormethan  extrahiert,  die  vereinigten  organischen  Extrakte  mit  gesättigter 
Natriumchlorid‐Lösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel 
im Vakuum entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie mit n‐
Pentan:Diethylether  (8:1 bis 4:1)  als  Eluent  aufgereinigt und der  Enantiomerenüberschuss 
durch chirale HPLC bestimmt. 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift II: Heck Reaktion 
In  einem  Schlenk‐Kolben  werden  Pd(OAc)2,  Tri(o‐Tolyl)phosphin,  Base,  Bromid  und  die 
jeweilige ungesättigte Verbindung unter einer Argon Atmosphäre  im Lösungsmittel (0.5 M) 
gelöst  und mittels  Freeze‐Pump‐Thaw‐Verfahren  entgast. Man  erhitzt  auf  110  °C  bei  der 
Verwendung  von  Toluol  oder  120  °C, wenn DMF  als  Lösungsmittel  verwendet wird. Man 
kontrolliert mittels DC den Umsatz. Die Reaktion wird durch Zugabe von 5%iger LiCl‐Lösung 
beendet und mit Diethylether extrahiert. Man wäscht die organischen Extrakte mit 1 N HCl‐
Lösung  und  gesättigter  Natriumchlorid‐Lösung.  Das  Lösungsmittel  wird  entfernt  und  das 
Rohprodukt mittels Säulenchromatographie aufgereinigt. 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift III: Grignard Addition an Weinreb‐Amide 
In einem ausgeizten Schlenk‐Kolben  legt man das Amid  in absoluten THF  (0.3 M) vor und 
kühlt auf 0 °C. Man tropft nun eine Lösung des Grignard‐Reagenz (1.3 Äq.) in absolutem THF 
zu  und  rührt  bis  zum  vollen Umsatz  (etwa  4  Stunden). Man  beendet  die  Reaktion  durch 
Zugabe  von  gesättigter  Ammoniumchlorid‐Lösung,  extrahiert  mit  Diethylether,  wäscht 
einmal mit gesättigter NaCl‐Lösung und trocknet über Na2SO4. Nach Filtration und Entfernen 
des Lösungsmittels wird das Rohprodukt durch Flash‐Säulenchromatographie gereinigt. 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift IV: Asymmetrische reduktive Aminierung 
In einem ausgeheizten Schlenkrohr werden p‐Anisidin  (1 Äq.), Keton  (2 Äq.), Hydridquelle 
(1.4  Äq.),  Katalysator  (0.1  Äq.)  und  aktiviertes,  gepudertes  5  Å Molsieb  vorgelegt. Man 
erhitzt  im  jeweiligen  Lösungsmittel  (0.1 M)  auf  30‐50  °C  und  kontrolliert mittels  DC  den 
Umsatz.  Das  Reaktionsgemisch  wird  ohne  weitere  Aufarbeitung  durch 
Säulenchromatographie gereinigt. 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift V: Umsetzung von Thiram mit Carbonylverbindungen 
Eine Suspension von Thiram (1 Äq.) und Keton (3 Äq.) in Acetonitril (0.5 M) wird auf −15 °C 
herab gekühlt und nacheinander mit Et3N (2 Äq.) und Pyrrolidin (0.3 Äq.) versetzt. Man rührt 
bis eine klare Lösung entstanden ist. Man füllt mit Toluol auf das doppelte Volumen auf und 
engt  anschließend  wieder  auf  die  Hälfte  ein,  um  das  Acetonitril  zu  entfernen.  Das  so 
erhaltene in Toluol gelöste Rohprodukt wird direkt durch Säulenchromatographie gereinigt. 
 
Allgemeine  Arbeitsvorschrift  VI:  Synthese  von  trans‐1,3‐Disubstituierten 
Tetrahydroisochinolinen 
 
In einem ausgeheizten Schlenkrohr werden p‐Anisidin  (1 Äq.), Keton  (2 Äq.) Thiazolin 51b 
(1.4  Äq.),  chiraler  Phosphorsäurediester  26c  (0.1  Äq.)  und  aktiviertes,  gepulvertes  5  Å 
Molsieb  in  trockenem Mesitylen  (0.1 M) suspendiert und bei 40  °C bis zum vollen Umsatz 
gerührt  (ungefähr  2‐3  Tage).  Das  Rohprodukt  wird  direkt  durch  Säulenchromatographie 
aufgereinigt. Man nimmt das unzyklisierte Amin in trockenem THF (0.1 M) auf und gibt frisch 
sublimiertes t‐BuOK (1 Äq.) bei Raumtemperatur zu. Nach 1 Minute bricht man die Reaktion 
mit  gesättigter  NaCl‐Lösung  ab,  extrahiert mit  Diethylether  und  trocknet  die  vereinigten 
organischen  Extrakte  über  Na2SO4.  Filtration  durch  ein  Silicapad  liefert  die  reinen 
1,3‐disubstituierten Tetrahydroisochinoline. 
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4.4 Einzelbeschreibungen der Versuche und analytische Daten 
 
2,2,2‐Trifluor‐N‐(1‐phenylethyl)acetamid 
 
CH3
HN
O
CF3
 
 
Zu  einer  Lösung  von  rac‐Phenylethylamin  (500 mg,  4.13 mmol,  1  Äq.)  in  Dichlormethan 
(5 mL) wurden Triethylamin (835 mg, 8.25 mmol, 2 Äq., 1.16 mL), N,N‐Dimethylaminopyridin 
(50 mg, 0.413 mmol, 0.1 Äq.) hinzugegeben und bei 0 °C Trifluoressigsäureanhydrid (953 mg, 
4.54 mmol, 1.1 Äq., 0.63 mL) hinzugetropft. Nach beendeter Addition wurde die Reaktion 
auf  Raumtemperatur  erwärmt,  für  20  h  gerührt  und  durch  Zugabe  gesättigter 
Ammoniumchlorid‐Lösung beendet. Die wässrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert 
(4x10  mL)  und  die  vereinigten  organischen  Extrakte  über  MgSO4  getrocknet.  Das  so 
erhaltene Rohprodukt wurde durch Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether (5:1) 
als Eluent aufgereinigt. 
 
Ausbeute:       0.84 g (3.87 mmol, 94%) 
GC:          Rt = 5.38 min. (CP‐Sil‐8, 80‐10‐300) 
HPLC:          Rt = 9.52 min. (R‐Enantiomer), 12.93 min. (S‐Enantiomer) 
            Daicel‐AS, n‐Heptan:i‐Propanol 95:5 
 
 1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.33 (m, 5H, ArH), 6.52 (bs, 1H, NH), 5.15 (p, J = 7.2, 1H, CH), 1.59 (d, J = 6.9, 3H, CH3) 
ppm. 
 
 13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 156.6 (q, JCF = 38 Hz, C(O)CF3), 141.0 (ArC), 129.2 (ArCH), 128.4 (ArCH), 126.4 (ArCH), 
116.1 (q, JCF = 288 Hz, CF3), 49.9 (CH), 21.1 (CH3) ppm. 
 
19F‐NMR (376 MHz, CDCl3): 
δ =  −75.9 (s, CF3) ppm. 
 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[108] 
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N‐Benzyl‐1‐phenylethylamin (67) 
 
 
 
Phenylethylamin (571 mg, 4.41 mmol, 2 Äq.) und Benzaldehyd (250 mg, 2.36 mmol, 1 Äq.) 
wurden  in Methanol  (10 mL)  gelöst  und  der  pH‐Wert mit  Essigsäure  auf  6  eingestellt.  Es 
wurde Natriumcyanoborhydrid (148 mg, 2.36 mmol, 1 Äq.) zugegeben und die Reaktion für 
8 h  gerührt.  Nachdem  die  Reaktion  durch  Zugabe  gesättigter  Kaliumcarbonat‐Lösung 
abgebrochen und die organischen Phasen mit Ether extrahiert wurden,  trocknete man die 
vereinigten  organischen  Phasen  über MgSO4.  Enterfernen  des  Lösungsmittels  lieferte  das 
Rohprodukt. Dieses wurde durch Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether (4:1) als 
Eluent aufgereinigt. 
 
Ausbeute:       0.4 g (1.90 mmol, 87%) 
 
 1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.24–7.36 ppm (m, 10H, ArH), 3.81 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 3.66 (d, J = 13.2 Hz, 1H, CH2Ph),   
3.59 (d, J = 13.2 Hz, 1H, CH2Ph), 1.51 (s, 1H, NH), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3) ppm. 
 
 13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 145.5 (ArC), 140.8 (ArC), 128.4, 128.3, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 57.6 (CH), 51.7 (CH2), 
24.5 (CH3) ppm. 
 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[109] 
 
N‐Benzyl‐2,2,2‐trifluor‐N‐(1‐phenylethyl)acetamid 
 
 
 
Zu  einer  Lösung  von  N‐Benzyl‐1‐phenylethylamin  (0.84  g,  3.87  mmol,  1  Äq.)  in 
Dichlormethan  (5  mL)  wurden  Triethylamin  (835  mg,  8.25  mmol,  2  Äq.,  1.16  mL), 
N,N‐Dimethylaminopyridin  (50  mg,  0.413  mmol,  0.1  Äq.)  hinzugegeben  und  bei  0  °C 
Trifluoressigsäureanhydrid  (953  mg,  4.54  mmol,  1.1  Äq.,  0.63  mL)  hinzugetropft.  Nach 
beendeter Addition wurde die Reaktion auf Raumtemperatur erwärmt, für 20 h gerührt und 
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durch Zugabe gesättigter Ammoniumchlorid‐Lösung beendet. Die wässrige Phase wurde mit 
Dichlormethan extrahiert  (4x10 mL) und die vereinigten organischen Extrakte über MgSO4 
getrocknet.  Das  so  erhaltene  Rohprodukt  wurde  durch  Säulenchromatographie  mit  n‐
Pentan:Diethylether (20:1) als Eluent aufgereinigt. 
 
HPLC:          Rt = 13.03 min., 15.15 min. 
            Daicel‐OJ, n‐Heptan:i‐Propanol 95:5 
 
NMR‐Spektren zeigen Rotamere: 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.53‐6.84 (m, 10H, ArH), 5.59 (q, J = 7.30 Hz, 1H, CH), 5.44 (q, J = 6.94 Hz, 1H, CH), 4.67 
(d, J = 15.2 Hz, 1H, CH2), 4.65 (d, J = 17.0 Hz, 1H, CH2), 4.31 (d, J = 17.29 Hz, 1H, CH2), 4.02 (d, 
J = 15.34 Hz, 1H, CH2), 1.57 (d, J = 6.92 Hz, 3H, CH3), 1.43 (d, J = 7.18 Hz, 3H, CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 186.7, 137.5 (q, J = 70 Hz), 136.9, 128.8, 128.5, 128.3, 127.9, 127.7, 127.3, 127.3, 127.1, 
127.0, 56.0, 55.7, 48.7, 46.9, 18.3, 17.2 ppm. 
 
2,2,2‐Trifluoro‐N‐(4‐methoxybenzyl)‐N‐(1‐phenylethyl)acetamid 
 
 
 
Die Verbindung wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift  I unter Verwendung  von p‐
Anisidin  (25 mg, 0.2 mmol, 1 Äq.), Hantzsch‐Ester  (26 mg, 0.1 mmol, 0.5 Äq.), Anisaldehyd 
(34  mg,  0.247  mmol,  1.2  Äq.)  und  Phosphorsäurediester  26c  (15  mg,  0,021,  0.1  Äq.) 
dargestellt. 
 
HPLC:          Rt = 9.52 min., 10.61 min. 
            Daicel‐IA, n‐Heptan:i‐Propanol 9:1 
 
NMR‐Spektren zeigen Rotamere: 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ  =  7.36‐7.04  (m,  10H,  ArH),  6.94  (d,  J  =  8.4  Hz,  2H,  PMPArH),  6.85  (d,  J  =  8.6  Hz,  2H, 
PMPArH), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PMPArH), 6.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H, PMPArH), 5.42 (q, J = 7.2 
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Hz, 1H, CH), 5.33 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 4.63‐4.41 (m, 1H), 4.17 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.89 (d, J 
= 15.0 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.67 (s, 3H, OCH3), 1.49 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CH3), 1.34 (d, J = 
7.1 Hz, 1H, CH3) ppm. 
 
19F‐NMR (376 MHz, CDCl3): 
δ = −67.6, −67.9 (s, CF3) ppm. 
 
((R)‐3,3'‐Di(3,5‐Dinitrophenyl)‐1,1'‐binaphthalin‐2,2'‐diyl)‐
trifluormethansulfonamidatophosphat (34d) 
 
 
 
Katalysator 34d wurde analog  zu der vorher  im Arbeitskreis veröffentlichten Vorschrift[110] 
aus (R)‐3,3'‐Bis(3,5‐dinitrophenyl)‐[1,1'‐binaphthalen]‐2,2'‐diol hergestellt. 
 
Ausbeute:         560 mg (0.69 mmol, 77%) 
Schmelzpunkt:       230 °C (Zersetzung) 
[α]D
22:            −212.7 (c = 1.00, CHCl3) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3/MeOD 9:1): 
δ = 8.95 (s, 4H), 8.87 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 8.13 (m, 4H), 8.01 (m, 2H), 760‐7.25 (m, 6H) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3/MeOD 9:1): 
δ = 148.3, 148.1, 144.2, 144.1, 143.7, 143.6, 141.4, 140.5, 140.4, 132.8, 132.7, 131.7, 131.5, 
131.4,  131.1,  130.4,  130.3,  130.0,  129.7,  129.6,  129.6,  128.9,  128.7,  128.0,  127.9,  127.0, 
126.8, 126.7, 123.4, 122.9, 121.1, 117.5, 117.5 ppm. 
 
19F‐NMR (376 MHz, CDCl3): 
δ = −80.5 (s, CF3) ppm. 
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31P‐NMR (161 MHz, CDCl3): 
δ = 2.71 (s) ppm. 
 
IR (ATR):  
~ν  = 3611 (w), 3095 (w), 2924 (w), 2321 (w), 2182 (w), 2084 (w), 1993 (w), 1711 (w), 1624 
(w), 1590 (w), 1537 (s), 1447 (w), 1403 (w), 1344 (s), 1305 (w), 1275 (w), 1235 (w), 1187 (s), 
1082 (s), 1035 (w), 995 (m), 962 (w), 924 (s), 875 (s), 813 (w), 785 (w), 753 (m), 730 (s), 681 
(s) cm−1. 
 
HR‐MS (ESI): 
benötigt für C33H16O13N5F3P1S1:    810.0133 
gefunden:          810.0149 
 
2‐([1,1'‐Biphenyl]‐4‐yl)‐2,3‐dihydrobenzo[d]thiazol (51b) 
 
 
 
4‐Biphenylcarbaldehyd  (10  g,  54.88 mmol,  1  Äq.) wurde  in  trockenem  Ethanol  (150 mL) 
gelöst und 2‐Aminothiophenol  (7.21 g, 57.62 mmol, 1.05 Äq.)  in einer Portion  zugegeben. 
Nach  4  Stunden  Reaktionszeit  wurde  die  entstandene  Suspension  erhitzt,  bis  eine  klare 
Lösung  entstand und  anschließend  zum Auskristallisieren  stehen  gelassen. Die  erhaltenen 
farblosen  Kristalle wurden  filtriert, mit  trockenem  EtOH  gründlich  gewaschen  und  am HV 
getrocknet. 
 
Ausbeute:       10.2 g (34.55 mmol, 63%) 
Schmelzpunkt:     105 °C 
 
1H‐NMR (400 MHz, DMSO‐d6): 
δ = 7.66‐7.49 (m, 4H), 7.41 (td, J = 7.7, 3.2 Hz, 3H), 7.36‐7.28 (m, 1H), 7.16‐7.07 (m, 1H), 7.04 
(dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 6.52 (dd, J = 8.3, 0.7 Hz, 1H), 6.43 (dt, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 6.25 (dd, J 
= 8.0, 4.2 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 5.9 Hz, 2H) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, DMSO‐d6): 
δ = 148.7, 139.9, 139.0, 138.6, 136.2, 131.7, 128.9 (2C), 127.4 (2C), 127.3, 126.6 (2C), 126.6 
(2C), 116.9, 115.8, 110.8, 45.8 ppm.  
 
IR (ATR):  
~ν  = 3398  (w), 3057  (w), 3027  (w), 2847  (w), 2325  (w), 2115  (w), 1740  (w), 1587  (s), 1567 
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(m), 1498  (s), 1451  (m), 1421  (m), 1408  (m), 1358  (w), 1319  (s), 1300  (m), 1282  (m), 1264 
(m), 1231  (m), 1160  (m), 1133  (w), 1076  (w), 1034  (w), 1006  (w), 826  (s), 744  (s), 695  (s) 
cm−1.  
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%] = 291.2  (22), 290.2  (30), 289.2  (40)  [M+] 288.2  (35), 168.3  (14), 167.2  (100), 165.1 
(20), 152.2 (20), 136.1 (31).  
 
MS (CI, Methan):  
m/z [%] = 289.2 [M+] (28), 288.2 (100), 287.2 (77). 
 
Elementaranalyse (C15H15N1S1, 289.39): 
berechnet:    C: 78.86  H: 5.52  N: 4.84 
gefunden:    C: 78.49  H: 5.37  N: 4.89 
 
Methyl‐(E)‐3‐(2‐acetylphenyl)acrylat (81) 
 
 
 
o‐Bromacetophenon  (4  g,  20.1 mmol,  1  Äq.), Methylacrylat  (2.6  g,  30.1 mmol,  1.5  Äq.), 
Triethylamin (6.1 g, 60.3 mmol, 3 Äq.), Tri(o‐Tolyl)phosphin (245 mg, 0.8 mmol, 0.04 Äq.) und 
Pd(OAc)2  (90  mg,  0,04  mmol,  0.02  Äq.)  wurden  in  40  mL  trockenem  Toluol  nach  der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift  II  zum Acrylat 81 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mittels 
Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether  (2:1) als Eluent aufgereinigt. Man erhält 
das Produkt als leicht gelblichen Feststoff. 
 
Ausbeute:         3.32 g (16.2 mmol, 81%) 
DC:            Rf = 0.27 (n‐Pentan:Diethylether = 3:1) 
GC:            Rt= 9.57 min. (CP‐Sil‐8, 100‐10‐300) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 8.14  (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHCHCO2CH3), 7.80‐7.70  (m, 1H, ArH), 7.42‐7.61  (m, 3H, ArH), 
6.28 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHCO2CH3), 3.80 (s, 3H, CO2CH3), 2.62 (s, 3H, C(O)CH3) ppm. 
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13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 200.6 (C(O)CH3), 166.8, (CO2CH3), 144.1, 138.1, 134.7, 131.9, 129.3, 129.1, 128.3, 120.4, 
51.7 (CH2), 29.3 (C(O)CH3) ppm. 
 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[111] 
 
 
(E)‐Methyl 6‐oxohept‐2‐enoat (91) 
 
 
 
Zu einer Lösung von 4‐Oxopentanal (750 mg, 7.49 mmol, 1 Äq.)  in trockenem DCM (15 mL) 
wurde Methyl 2‐(triphenylphosphoranylidene)acetat (2.5 g, 7.49 mmol, 1 Äq.) gegeben und 
die Reaktion für 17 Stunden gerührt. Das Lösungsmittel wurde entfernt und mit Diethylether 
aufgenommen.  Erneute  Filtration  und  Entfernung  des  Lösungsmittels  lieferten  das 
Rohprodukt,  welches  mittels  Säulenchromatographie  mit  n‐Pentan:Diethylether  (2:1)  als 
Eluent aufgereinigt wurde. Das Produkt wurde als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute:           0.45 g (2.9 mmol, 39%) 
DC:              Rf = 0.39 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 6.97‐6.83 (m, 1H, CHCHCO2CH3), 5.80 (td, J = 15.63, 1.39 Hz, 1H, CHCHCO2CH3), 3.69 (s, 
3H, CO2CH3), 2.58 (t, J = 7.02 Hz, 2H, C(O)CH2), 2.50‐2.37 (m, 2H, C(O)CH2CH2), 2.13 (s, 3H, 
CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ =  206.7  (C(O)CH3),  166.7  (CO2CH3),  147.4  (CHCHCO2CH3),  121.5  (CHCHCO2CH3),  51.4 
(CO2CH3), 41.4 (C(O)CH2), 29.9 (C(O)CH3), 25.9 (C(O)CH2CH2) ppm. 
 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[72b] 
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3‐(2‐Acetylphenyl)acrylnitril (85) 
 
 
 
o‐Bromacetophenon  (2  g,  10.05  mmol,  1  Äq.),  Acrylnitril  (1.6  g,  30.1  mmol,  3  Äq.), 
Diisopropylethylamin  (1.95  g, 15 mmol, 1.5 Äq.),  Tri(o‐Tolyl)phosphin  (122 mg, 0.4 mmol, 
0.04  Äq.)  und  Pd(OAc)2  (45  mg,  0.2  mmol,  0.02  Äq.)  wurden  in  10  mL  DMF  nach  der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift II zum Acrylnitril 85 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mittels 
Säulenchromatographie mit  n‐Pentan:Ether  (2:1)  als  Eluent  aufgereinigt. Man  erhält  das 
Produkt als leicht gelblichen Feststoff. 
 
Ausbeute:           0.439 g (E/Z =2:1, 2.56 mmol, 26%) 
DC:              Rf = (n‐Pentan:Diethylether = 3:1) 
GC (E‐Isomer):        Rt = 7.71 min. (CP‐Sil‐8, 100‐10‐300) 
Schmelzpunkt (E‐Isomer):  94 °C 
 
Spektroskopische Daten beziehen sich auf das E‐Isomer:  
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.95 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CHCHCN), 7.95‐7.74 (m, 1H, ArH), 7.51‐7.40 (m, 3H, ArH), 5.66 (d, 
J = 16.5 Hz, 1H, CHCHCN), 2.56 (s, 3H, C(O)CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 200.1  (C(O)CH3), 150.6  (CHCHCN), 136.8, 134.0, 132.4, 130.3, 129.8, 127.8, 117.8  (CN), 
98.5 (CHCHCN), 28.7 (C(O)CH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3067 (w), 3037 (w), 2924 (w), 2322 (w), 2215 (s), 2107 (w), 1668 (s), 1610 (m), 1564 (m), 
1477  (m), 1427  (m), 1351  (s), 1302  (m), 1272  (m), 1246  (s), 1204  (m), 1121  (w), 1074  (w), 
1018 (w), 952 (s), 885 (w), 827 (m), 759 (s), 718 (m) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 172.2 (12), 171.2 (93) [M+], 157.2 (11), 156.1 (100), 129.2 (10), 128.2 (35), 101.2 
(14). 
 
MS (CI, Isobutan): 
m/z [%] = 343.2 (7), 228.3 (22), 172.1 (100) [M++H]. 
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Elementaranalyse (C11H9N1O1, 171.07): 
berechnet:    C: 77.17  H: 5.30  N: 8.18 
gefunden:    C: 76.96  H: 5.38  N: 8.00 
 
 
1‐[2‐((E)‐2‐Benzenesulfonyl‐vinyl)‐phenyl]‐ethanon (83) 
 
 
 
o‐Bromacetophenon (550 mg, 2.76 mmol, 1 Äq.), Phenylvinylsulfon (697 mg, 4.14 mmol, 1.5 
Äq.),  Diisopropylethylamin  (536  mg,  4.15  mmol,  1.5  Äq.,  0.7  mL),  Tri(o‐Tolyl)phosphin 
(34 mg, 0.11 mmol, 0.04 Äq.) und Pd(OAc)2  (12 mg, 0.05 mmol, 0.02 Äq.) wurden  in 5 mL 
DMF nach der  allgemeinen Arbeitsvorschrift  II  zum  Sulfon 83 umgesetzt. Das Rohprodukt 
wurde  mittels  Säulenchromatographie  mit  n‐Pentan:DCM:EtOAc  (4:1:1)  als  Eluent 
aufgereinigt. Man erhält das Produkt als leicht gelblichen Feststoff. 
 
Ausbeute:           0.5 g (1.74 mmol, 63%) 
DC:              Rf =  0.21 (n‐Pentan:DCM:EtOAc = 4:1:1) 
GC:              Rt= 14.09 min. (CP‐Sil‐8, 140‐10‐300) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 8.20  (d,  J = 15.28 Hz, 1H, CHCHSO2Ph), 8.10‐8.00  (m, 2H, ArH), 7.87‐7.77  (m, 1H, ArH), 
7.62‐7.46 (m, 6H, ArH), 6.66 (d, J = 15.28 Hz, 1H, CHSO2Ph), 2.63 (s, 3H, C(O)CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ =   199.7  (C(O)CH3), 143.6, 140.5, 137.6, 133.3, 133.2, 133.2, 132.2, 130.0, 129.5, 129.1, 
128.7, 127.7, 28.6 (C(O)CH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3056 (w), 3035 (w), 2971 (w), 2929 (w), 2323 (w), 2113 (w), 1740 (s), 1677 (s), 1608 (m), 
1566 (m), 1478 (m), 1442 (m), 1363 (s), 1298 (s), 1254 (s), 1198 (m), 1141 (s), 1083 (s), 967 
(s), 855 (m), 825 (s) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%]  =  218.2  (18),  146.2  (12),  145.2  (100),  141.2  (32),  77.2  (29),  51.3  (11). 
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MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 313.2 (11), 312.2 (14), 311.2 (75), 289.2 (11), 288.2 (27), 287.2 [M++H] (100), 145.2 
(49), 143.1 (10), 129.2 (10). 
Elementaranalyse (C16H14O3S1, 286.35): 
berechnet:    C: 67.11  H: 4.93 
gefunden:    C: 66.80  H: 5.02 
 
(E)‐3‐(2‐Acetylphenyl)‐N‐(t‐butyl)acrylamid (93) 
 
 
 
o‐Bromacetophenon  (2  g,  10  mmol,  1  Äq.),  t‐Butylacrylamid  (3.83  g,  30  mmol,  3  Äq.), 
Diisopropylethylamin  (3.9  g,  30  mmol,  3  Äq.),  Tri(o‐Tolyl)phosphin  (180  mg,  0.6  mmol, 
0.06 Äq.)  und  Pd(OAc)2  (68  mg,  0.3  mmol,  0.03  Äq.)  wurden  in  10  mL  DMF  nach  der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift II zum Acrylamid 93 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde mittels 
Säulenchromatographie  mit  n‐Pentan:Et2O  (1:2)  als  Eluent  aufgereinigt.  Man  erhält  das 
Produkt als farblosen  Feststoff. 
 
Ausbeute:           2.34 g (10.0 mmol, 95%) 
DC:              Rf =  0.26 (n‐Pentan:Diethylether = 1:2) 
Schmelzpunkt:        143 °C  
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
 δ = 7.88 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CHCHC(O)NHt‐Bu), 7.66 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.58‐7.33 
(m,  3H,  ArH),  6.19  (d,  J  =  15.6  Hz,  1H,  CHC(O)NHt‐Bu),  5.67  (br,  1H,  NH),  2.58  (s,  3H, 
C(O)CH3), 1.42 (s, 9H, C(CH3)3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
 δ = 201.3  (C(O)CH3), 164.8  (C(O)NH), 138.5  (ArC), 138.4, 134.9  (ArC), 131.4, 128.7, 128.6, 
128.0, 125.4, 51.4 (C(CH3)3), 29.7 (C(O)CH3), 28.9 (3C, C(CH3)3)) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3264 (m), 3062 (m), 2966 (m), 2925 (m), 2762 (w), 2325 (w), 2080 (w), 2012 (w), 1724 
(w), 1680 (s), 1647 (s), 1612 (s), 1547 (s), 1476 (s), 1448 (s), 1390 (s), 1343 (s), 1287 (m), 1250 
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(s), 1219 (s), 1116 (w), 1071 (w), 1042 (w), 976 (s), 930 (m), 867 (m), 763 (s), 727 (m), 698 
(w), 667 (m) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%] = 246.3  (2)  [M++H], 245.3  (5)  [M+], 202.3  (21), 173.2  (8), 146.2  (37), 145.2  (100), 
131.2 (37), 115.2 (6), 57.4 (6). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 247.2 (17), 246.3 (100) [M++H], 173.1 (38), 145.1 (18). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C15H19O2N1:    245.1410 
gefunden:        245.1410 
 
Methyl 2‐(1‐(4‐methoxyphenyl)‐5‐methylpyrrolidin‐2‐yl)acetat (92) 
 
 
 
(E)‐Methyl‐6‐oxohept‐2‐enoat  (91)  (76 mg,  0.487 mmol,  3  Äq.),  p‐Anisidin  (20 mg,  0.162 
mmol,  1  Äq.)  und  Hantzsch‐Ester  (50  mg,  0.195  mmol,  1.2  Äq.)  wurden  mit 
Phosphorsäurediester  26e  (14  mg,  0.016  mmol,  0.1  Äq.)  nach  der  allgemeinen 
Arbeitsvorschrift  IV  zum  Produkt  umgesetzt.  Man  erhält  das  Produkt  nach 
säulenchromatographischer  Reinigung  mit  n‐Pentan:Diethylether  (9:1)  als  Eluent  als 
farbloses Öl. 
 
Ausbeute:           32 mg (0.13 mmol, 74%) 
DC:              Rf =  0.8 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
HPLC:              Rt  =  11.93  min.  (ÜE),  16.65  min.  (ÜE),  12.68  min.  (UE), 
14.08 min.  (UE); Daicel IA, n‐Heptan:i‐Propanol 97:3 
ee:               3% 
de:               0% (NMR) 
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1H‐NMR (400 MHz, CDCl3, Diastereomeren‐Gemisch): 
δ = 6.90‐6.80 (m, 4H, ArH), 6.68‐6.62 (m, 2H, ArH), 6.61‐6.55 (m, 2H, ArH), 4.26‐4.17 (m, 1H), 
4.01‐3.90 (m, 2H, CHCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.69 (s, 
3H, OCH3), 3.69‐3.62 (m, 1H, CHCH3), 2.87 (dd, J = 15.0, 3.3 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 14.9, 2.6 Hz, 
1H), 2.36‐1.99 (m, 6H), 1.88‐1.75 (m, 2H), 1.73‐1.62 (m, 2H), 1.23 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CHCH3), 
1.08 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3, Diastereomeren‐Gemisch): 
δ = 172.7 (CO2CH3), 172.3 (CO2CH3), 151.5 (ArCOCH3), 150.6 (ArCOCH3), 141.5 (ArCN), 138.9 
(ArCN), 115.1  (2C, ArCH), 114.9  (2C, ArCH), 114.6  (2C, ArCH), 114.0  (2C, ArCH), 58.6, 56.8, 
56.0, 55.9,  55.1, 53.0,  51.6, 40.5,  36.4, 32.3,  30.4, 30.3,  28.5, 21.9  (CHCH3), 18.4  (CHCH3) 
ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 344 (w), 2959 (s), 2919 (s), 2849 (s), 1735 (s), 1618 (w), 1577 (w), 1512 (s), 1462 (m), 
1438 (s), 1358 (s), 1270 (s), 1242 (s), 1179 (m), 1153 (s), 1100 (w), 1042 (s), 937 (w), 877 (w), 
816 (s), 794 (m), 756 (s), 666 (w), 599 (w), 538 (w), 503 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 264.2 (6) [M++H], 263.2 (38) [M+], 248.2 (16), 191.2 (14), 190.2 (100), 174.2 (10), 
134.2 (6). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 265.2 (16), 264.2 (100) [M++H], 263.2 (53) [M+], 191.2 (9), 190.1 (71). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C15H21O3N1:    263.1516 
gefunden:        263.1511 
 
Methyl 2‐(2‐(4‐methoxyphenyl)‐3‐methylisoindolin‐1‐yl)acetat (86) 
 
 
 
Das Produkt wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift IV unter Verwendung von Keton 
81  (124 mg,  0.6 mmol,  3  Äq.),  Hantzsch‐Ester  (62 mg,  0.244 mmol,  1.2  Äq.),  p‐Anisidin 
(25 mg,  0.2 mmol,  1  Äq.)  und  Phosphorsäurediester  26e  (18 mg,  0.02 mmol,  0.1  Äq.)  in 
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Benzol  (2 mL) dargestellt. Säulenchromatographische Aufreinigung unter Verwendung von 
n‐Pentan:Diethylether (6:1) als Eluent lieferte das Produkt als farbloses Öl. 
 
Ausbeute:           42 mg (0.13 mmol, 66%) 
DC:              Rf =  0.8 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
HPLC:              Rt = 8.08  min. (ÜE), 20.87 min. (UE) 
                Daicel IA, n‐Heptan:i‐Propanol 97:3 
ee:               0% 
de:               76% (NMR) 
GC:              Rt = 16.99 min. (CP‐Sil‐8, 100‐10‐300) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.27‐7.19 (m, 4H, ArH), 6.93‐6.87 (m, 2H, PMPArH), 6.77‐6.72 (m, 2H, PMPArH), 5.30 (dd, 
J = 9.3, 3.1 Hz, 1H, CHCH2CO2CH3), 4.87 (q, J = 6.3 Hz, 1H, CHCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3)), 3.74 (s, 
3H,  OCH3),  3.13  (dd,  J  =  15.5,  3.2  Hz,  1H,  CH2CO2CH3),  2.52  (dd,  J  =  15.5,  9.4  Hz,  1H, 
CH2CO2CH3), 1.53 (d, J = 6.29 Hz, 3H, CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 171.9 (CO2CH3), 151.4 (PMPCOCH3), 143.0, 140.4, 140.3, 127.7, 127.6, 122.3, 122.2, 115.4 
(2C,  PMPCH),  112.7  (2C,  PMPCH),  61.6  (CHCH2CO2CH3),  60.8  (CHCH3),  55.7  (OCH3),  51.7 
(OCH3), 41.5 (CH2CO2CH3), 22.8 (CH3) ppm. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 312.2 (10) [M++H], 311.2 (43) [M+], 296.2 (29), 239.2 (41), 138.2 (100), 237.3 (10), 
136.2 (20), 223.2 (13), 208.2 (14), 139.7 (10), 119.2 (10), 115.1 (11). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 313.3 (43), 312.3 (96) [M++H], 311.2 (94) [M+], 310.3 (20), 297.2 (27), 296.2 (22), 
266.2 (19), 239.2 (55), 238.2 (100). 
 
2‐(2‐(4‐Methoxyphenyl)‐3‐methylisoindolin‐1‐yl)acetonitril (87) 
 
 
 
Das Produkt wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift IV unter Verwendung von Keton 
88  (EWG  =  CN,  42 mg,  0.244 mmol,  3 Äq.), Hantzsch‐Ester  (25 mg,  0.01 mmol,  1.2 Äq.), 
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p‐Anisidin  (10 mg,  0.08 mmol,  1 Äq.)  und  Phosphorsäurediester  26e  (7 mg,  0.008 mmol, 
0.1 Äq.)  in  Benzol  (2  mL)  dargestellt.  Säulenchromatographische  Aufreinigung  unter 
Verwendung von n‐Pentan:Diethylether (6:1) als Eluent lieferte das Produkt als farbloses Öl. 
 
Ausbeute:           15 mg (0.05 mmol, 68%) 
DC:              Rf =  0.42 (n‐Pentan:Diethylether = 2:1) 
GC:              Rt  = 14.687 min. (CP‐Sil‐8, 140‐10‐300) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3, Diastereomeren‐Gemisch): 
δ = 7.56‐7.12 (m, 8H), 6.95‐6.67 (m, 8H), 5.40‐5.32 (m, 1H), 5.3‐5.2 (m, 1H), 5.09 (dd, J = 6.6, 
2.8 Hz, 1H), 4.86 (q, J = 6.46, 6.18 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.01 (dd, J = 
16.7, 3.0 Hz, 1H), 2.84‐2.74  (m, 2H), 2.66  (dd, J = 16.6, 7.0 Hz, 1H), 1.61  (d, J = 6.3 Hz, 3H, 
CHCH3), 1.38 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3438 (br), 3045 (m), 2919 (s), 2850 (s), 2248 (w), 1738 (w), 1620 (w), 1578 (m), 1541 (s), 
1513 (s), 1462 (s), 1381 (m), 1362 (s), 1327 (w), 1246 (s), 1179 (m), 1153 (m), 1096 (w), 1037 
(s), 877 (w), 820 (s), 755 (s), 724 (m), 675 (w), 624 (w), 550 (w), 508 (w), 465 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 278.2 (13) [M+], 252.2 (19), 239.2 (17), 238.2 (100), 223.2 (8). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 279.2 (12) [M++H], 278.2 (12) [M+], 239.2 (18), 238.2 (100). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C18H18O1N2:    278.1419 
gefunden:        278.1413 
 
(E)‐Methyl 3‐(2‐(((4‐methoxyphenyl)amino)methyl)phenyl)acrylat (97) 
 
CO2CH3
HN
OCH3
 
 
Aldehyd 96  (77 mg, 0.4 mmol, 2 Äq.), p‐Anisidin  (25 mg, 0.2 mmol, 1 Äq.), Hantzsch‐Ester 
(49) (56 mg, 0.22 mmol, 1.1 Äq.) und Phosphorsäuretriflylamid 34c (20 mg, 0,02 mmol, 0.1 
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Äq.) wurden zusammen mit 5 Å Molsieb in trockenem Toluol suspendiert und für 2 Tage bei 
45  °C  gerührt.  Das  Rohprodukt  wurde  ohne  weitere  Aufarbeitung  mittels 
Säulenchromatographie  unter  Verwendung  von  n‐Pentan:Diethylether  (3:1)  als  Eluent 
gereinigt und fiel als gelbes Öl an. 
 
Ausbeute:           30 mg (0.1 mmol, 50%) 
DC:              Rf =  0.42 (n‐Pentan:Diethylether = 2:1) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.95  (d, J = 15.9 Hz, 1H, CHCHCO2CH3), 7.53‐7.48  (m, 1H, ArH), 7.36‐7.32  (m, 1H, ArH), 
7.30‐7.17 (m, 2H, ArH), 6.73‐6.66 (m, 2H, PMPArH), 6.54‐6.47 (m, 2H, PMPArH), 6.31 (d, J = 
15.9 Hz, 1H, CHCHCO2CH3), 4.28 (s, 2H, CH2), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.65 (s, 3H, OCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ =  167.1  (CO2CH3),  152.3  (PMPCOCH3),  142.0,  141.4,  138.3,  133.2,  130.1,  129.0,  127.7, 
126.8, 119.8, 114.8  (2C, PMPCH), 114.2  (2C, PMPCH), 55.7  (OCH3), 51.6  (OCH3), 47.0  (CH2) 
ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3389 (m), 3061 (m), 2998 (m), 2949 (s), 2918 (s), 2836 (m), 1845 (w), 1714 (s), 1632 (s), 
1599 (m), 1513 (s), 1438 (s), 1410 (w), 1361 (w), 1318 (s), 1238 (s), 1174 (s), 1122 (m), 1071 
(w), 1037 (s), 978 (m), 934 (w), 865 (m), 821 (s), 763 (s), 666 (w), 591 (w), 524 (w), 471 (w) 
cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 298.2 (18) [M++H], 297.2 (100) [M+], 238.2 (24), 236.2 (19), 224.2 (14), 223.2 (9), 
123.1 (69), 122.1 (47), 116.1 (20), 115.1 (49), 108.1 (10), 91.1 (9). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 299.1 (17), 298.1 (100) [M++H], 297.1 (14) [M+]. 
 
HR‐MS: 
benötigt für C18H20O3N1:    298.1438 
gefunden:        298.1438 
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Methyl 2‐(2‐(4‐methoxyphenyl)isoindolin‐1‐yl)acetat (95) 
 
 
 
Zu einer Lösung von Aldehyd 96 (77 mg, 0.4 mmol, 2 Äq.) und p‐Anisidin (25 mg, 0.2 mmol, 
1 Äq.)  in Methanol  (2 mL) wurden  0.05 mL  Eisessig  und Natriumcyanoborhydrid  (12 mg, 
0.22 mmol, 1.1 Äq.) zugegeben. Die Reaktion wurde für 24 h gerührt und anschließend das 
Lösungsmittel entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde mittels Säulenchromatographie 
unter Verwendung von n‐Pentan:Diethylether (4:1) als Eluent aufgereinigt. 
 
Ausbeute:           43 mg (0.1 mmol, 72%) 
DC:              Rf =  0.46 (n‐Pentan:Diethylether = 3:1) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.25‐7.17 (m, 4H, ArH), 6.89‐6.78 (m, 2H, PMPArH), 6.65‐6.59 (m, 2H, PMPArH), 5.35 (td, 
J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, CHCH2CO2CH3), 4.65 (dd, J = 13.0, 3.2 Hz, 1H, CH2N), 4.40 (d, J = 13.0 Hz, 
1H, CH2N), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.02 (dd, J = 15.6, 3.0 Hz, 1H, CH2CO2CH3), 
2.38 (dd, J = 15.6, 9.0 Hz, 1H, CH2CO2CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 172.0 (CO2CH3), 151.4 (PMPCOCH3), 141.5, 140.1, 137.4, 127.6 (2C, ArCH), 127.3 (ArCH), 
122.4  (2C, PMPCH), 115.3  (2C, PMPCH), 113.2, 60.4  (CHCH2CO2CH3), 55.9  (PMPOCH3), 54.3 
(CH2N), 51.8 (CO2CH3), 38.6 (CH2CO2CH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3449 (w), 3044 (w), 2995 (w), 2949 (m), 2834 (m), 2252 (w), 2070 (w), 1733 (s), 1617 
(w), 1577 (w), 1514 (s), 1465 (s), 1438 (m), 1369 (s), 1292 (m), 1244 (s), 1152 (s), 1093 (w), 
1039  (s), 993  (m), 910  (m), 816  (m), 752  (m), 731  (m), 631  (w), 533  (w), 510  (w), 458  (w) 
cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] =  297.2 (26) [M+], 225.2 (18), 224.2 (100), 209.2 (6), 180.2 (10). 
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N‐(t‐Butyl)‐2‐(3‐methyl‐1,3‐dihydroisobenzofuran‐1‐yl)acetamid (98) 
 
 
 
Catecholboran (78 mg, 0.652 mmol, 1.6 Äq.) und CBS‐Katalysator 100 (11 mg, 0.041 mmol, 
0.1 Äq., 41  μL einer 1M Lösung  in Toluol) wurden  in THF  (2 mL) vorgelegt und auf −78 °C 
gekühlt. Keton 93  (100 mg, 0.41 mmol, 1 Äq.) wurde als Lösung  in THF  (2 mL) zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktion auf Raumtemperatur aufgewärmt und für 20 h 
gerührt.  Nach  dieser  Zeit  wurde  frisch  sublimiertes  t‐BuOK  (48  mg,  0.41  mmol,  1  Äq.) 
zugegeben und die Reaktion nach drei Tagen durch Zugabe gesättigter Ammoniumchlorid‐
Lösung beendet. Die wässrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert und die vereinigten 
organischen  Extrakte  über  Na2SO4  getrocknet.  Nach  dem  Entfernen  des  Lösungsmittels 
wurde  das  Rohprodukt  mittels  Säulenchromatographie  unter  Verwendung  von  n‐
Pentan:Diethylether (2:1) als Eluent aufgereinigt. 
 
Ausbeute:           80 mg (0.32 mmol, 79%) 
DC:              Rf =  0.2 (n‐Pentan:Diethylether = 2:1) 
HPLC:              Rt = 12.93 min. (ÜE), 22.85 min. (ÜE), 11.40 min.(UE), 15.90 
min. (UE); Daicel AS, n‐Heptan:i‐Propanol 98:2 
ee:               78% 
de:               20% (NMR) 
 
1H‐NMR (400 MHz, C6D6, Diastereomeren‐Gemisch): 
δ = 7.12‐6.95 (m, 6H, ArH), 6.84‐6.75 (m, 2H, ArH), 5.94 (br, 1H, NH), 5.90 (br, 1H, NH), 5.62 
(ddd, J = 7.4, 4.9, 2.6 Hz, 1H, CH2CHO), 5.40 (ddd, J = 7.5, 4.1, 2.0 Hz, 1H, CH2CHO), 5.19 (dq, J 
= 6.38, 2.55 Hz, 1H, H3CCHO), 5.04‐4.96 (m, 1H, H3CCHO), 2.61 (dd, J = 15.0, 4.2 Hz, 1H, CH2), 
2.53‐2.43 (m, 3H, CH2), 1.33 (d, J = 6.35 Hz, 3H, CH3), 1.31‐1.23 (m, 21H, CH3+2xC(CH3)3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, C6D6, Diastereomeren‐Gemisch): 
δ = 168.9 (C(O)NHt‐Bu), 168.9 (C(O)NHt‐Bu), 143.5, 143.3, 141.6, 141.1, 127.7, 127.7, 121.8, 
121.5, 120.8, 120.7, 120.5, 80.0, 79.8, 79.2, 79.0, 50.7, 50.6, 44.8, 44.4, 28.7  (3C, C(CH3)3), 
28.7 (3C, C(CH3)3), 22.2 (CH3), 22.1 (CH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3321(s), 3074  (m), 2969  (s), 2922  (s), 2866  (m), 1653  (s), 1545  (s), 1455  (s), 1364  (s), 
1300 (w), 1225 (m), 1113 (w), 1068 (m), 1032 (m), 924 (w), 830 (w), 752 (m), 679 (w), 604 
(w), 500 (w), 465 (w) cm−1. 
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MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 249.2 (26), 248.1 (78) [M++H], 247.2 (54) [M+], 229.2 (14), 174.1 (16), 173.1 (23), 
162.1 (11), 147.2 (21), 146.0 (36), 134.1 (21), 133.1 (98), 132.1 (100), 131.1 (38), 130.2 (34), 
129.2 (13), 115.1 (28), 105.2 (40), 104.2 (24), 103.1 (42), 91.1 (15), 79.2 (22), 78.3 (12), 77.2 
(35), 59.4 (12), 58.4 (76), 57.3 (65), 55.3 (14). 
 
HR‐MS (ESI): 
benötigt für C15H22O2N1:    248.1637 
gefunden:        248.1645 
 
2‐(2‐Bromophenyl)‐N‐methoxy‐N‐methylacetamid 
 
 
 
Zu einer Lösung von 2‐Bromphenylessigsäure  (2.5 g, 11.6 mmol, 1 Äq.)    in  trockenem THF 
(40 mL)  wurde  1,1’‐Carbonyldiimidazol  (1.89  g,  11.6  mmol,  1  Äq.)  zugegeben  und  die 
entstandene  Lösung  für  15  Minuten  gerührt.  N,O‐Dimethylhydroxylamin  Hydrochlorid 
(1.25 g,  12.8 mmol,  1.1  Äq.) wurde  gefolgt  von  Triethylamin  (3.53  g,  34.9 mmol,  3  Äq.) 
zugegeben  und  die  Reaktion  für  vier  Stunden  gerührt.  Nach  dem  Abbruch  der  Reaktion 
durch  Zugabe  von  gesättigter NH4Cl‐Lösung und  Extraktion der wässrigen Phase mit DCM 
(3x50 mL) wurden  die  vereinigten  organischen  Extrakte  über  Na2SO4  getrocknet  und  am 
Rotationsverdampfer  das  Lösungsmittel  entfernt.  Das  so  erhaltene  Rohprodukt  wurde 
mittels Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether  (1:1) als Eluent aufgereinigt und 
fiel als farbloses Öl an. 
 
Ausbeute:         2.48 g (9.6 mmol, 83%) 
DC:            Rf =  0.31 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.32‐7.24 (m, 2H, ArH), 7.16‐7.07 (m, 1H, ArH), 3.93 (s, 2H, 
CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.22 (s, 3H, NCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ =  171.3 (C(O)N), 135.0 (ArC), 132.7 (ArCH), 131.4 (ArCH), 128.5 (ArCH), 127.4 (ArCH), 125.0 
(ArC), 61.3 (NOCH3), 39.6 (CH2), 32.4 (NCH3) ppm. 
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IR (Kapillar): 
~ν  = 3479 (m), 3060 (w), 2967 (m), 2920 (s), 2851 (m), 2820 (w), 1667 (s), 1571 (w), 1541 (w), 
1469 (s), 1440 (s), 1415 (s), 1383 (s), 1304 (w), 1175 (m), 1116 (m), 1097 (m), 1026 (s), 1003 
(s), 924 (w), 874 (w), 839 (w), 795 (w), 750 (s), 705 (w), 662 (w), 627 (w), 594 (w), 554 (w), 
479 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%] = 198.0  (15), 196.0  (15), 179.1  (12), 178.1  (100), 172.0  (7), 171.0  (78), 169.0  (84), 
90.2 (24), 89.1 (25), 63.2 (9), 61.2 (38). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z  [%]  =261.0  (11),  260.0  (100)  [M+H+],  259.0  (12)  [M+],  258.0  (95)  [M+H+],  178.1  (17), 
171.0 (6), 169.0 (7). 
Elementaranalyse (C10H12O2N1Br, 258.11): 
berechnet:    C: 46.53  H: 4.69  N: 5.43 
gefunden:    C: 46.18  H: 5.01  N: 5.64 
 
1‐(2‐Bromophenyl)butan‐2‐on 
 
 
 
2‐(2‐Bromphenyl)‐N‐methoxy‐N‐methylacetamid  (1  g,  3.87  mmol,  1  Äq.)  und 
Ethylmagnesiumbromid  (619 mg,  4.65 mmol,  1.2  Äq.,  1.55 mL  einer  1M  Lösung  in  THF) 
wurden  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  III  zum  Produkt  umgesetzt.  Nach 
säulenchromatographischer  Reinigung mit  n‐Pentan:Diethylether  als  Eluent  (18:1)  erhielt 
man das Produkt als farbloses Öl. 
 
Ausbeute:           404 mg (1.78 mmol, 46%) 
DC:              Rf =  0.89 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ =  7.57‐7.49 (m, 1H, ArH), 7.29‐7.22 (m, 1H, ArH), 7.21‐7.16 (m, 1H, ArH), 7.14‐7.08 (m, 1H, 
ArH), 3.83 (s, 2H, CH2), 2.49 (q, J = 7.3 Hz, 2H, CH2CH3), 1.05 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ =  207.4 (C(O)CH2CH3, 134.9 (ArC), 132.7 (ArCH), 131.7 (ArCH), 128.7 (ArCH), 127.5 (ArCH), 
124.9 (ArC), 49.8 (CH2), 35.9 (CH2CH3), 7.9 (CH2CH3) ppm. 
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IR (Kapillar): 
~ν  = 3420 (s), 3061 (w), 2972 (s), 2981 (s), 2851 (m), 1717 (s), 1626 (w), 1572 (m), 1541 (m), 
1469 (s), 1441 (s), 1413 (s), 1379 (s), 1350 (s), 1313 (m), 1159 (m), 1109 (s), 1026 (s), 991 (w), 
951 (s), 880 (w), 816 (w), 750 (s), 661 (m), 579 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 178.2 (12), 171.1 (24), 169.0 (27), 147.2 (60), 90.2 (16), 89.2 (19), 83.2 (11), 57.3 
(100). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 229.0 [M++H] (100), 227.0 [M++H] (99), 201.2 (8), 147.1 (15), 113.2 (12), 111.2 (7) 
71.3  (7). 
 
Elementaranalyse (C10H11O1Br, 227.10): 
berechnet:    C: 52.89  H: 4.88 
gefunden:    C: 52.91  H: 4.81 
 
(E)‐t‐Butyl 3‐(2‐(2‐oxobutyl)phenyl)acrylat (124) 
 
 
 
1‐(2‐Bromphenyl)butan‐2‐on  (250 mg, 1.1 mmol, 1 Äq.),  t‐Butylacrylat  (423 mg, 3.3 mmol, 
3 Äq.),  Diisopropylethylamin  (428  mg,  3.3  mmol,  3  Äq.),  Tri(o‐Tolyl)phosphin  (33  mg, 
0.1 mmol, 0.1 Äq.) und Pd(OAc)2 (12 mg, 0.05 mmol, 0.05 Äq.) wurden in 3 mL DMF nach der 
allgemeinen  Arbeitsvorschrift  II  zum  Acrylat  124  umgesetzt.  Nach 
säulenchromatographischer  Reinigung mit  n‐Pentan:Diethylether  (4:1) wurde  das  Produkt 
als leicht gelbes Öl erhalten. 
 
Ausbeute:           234 mg (0.85 mmol, 81%) 
DC:              Rf =  0.14 (n‐Pentan:Diethylether = 4:1) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.72 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CHCHCO2t‐Bu), 7.61‐7.56 (m, 1H, ArH), 7.36‐7.23 (m, 2H, ArH), 
7.19‐7.14 (m, 1H, ArH), 6.28 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CHCO2t‐Bu), 3.84 (s, 2H, CH2), 2.49 (q, J = 7.3 
Hz, 2H, CH2CH3), 1.52 (s, 9H, C(CH3)3), 1.06 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2CH3) ppm. 
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13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ =  207.9  (C(O)CH2CH3),  166.0  (CO2t‐Bu),  140.4  (CHCHCO2t‐Bu),  134.1  (ArC),  134.0  (ArC), 
131.1 (ArCH), 129.9 (ArCH), 127.6 (ArCH), 126.8 (ArCH), 122.3 (CHCHCO2t‐Bu), 80.6 (C(CH3)3), 
47.0 (CH2), 35.6 (CH2CH3), 28.2 (3C, C(CH3)3), 7.8 (CH2CH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3415 (m), 3065 (w), 2976 (s), 2919 (s), 2851 (s), 1710 (s), 1633 (s), 1600 (w), 1576 (w), 
1541 (m), 1480 (s), 1456 (s), 1388 (w), 1368 (m), 1321 (s), 1285 (s), 1255 (m), 1217 (m), 1153 
(s), 1110 (m), 1037 (w), 980 (s), 869 (m), 764 (s), 649 (w), 603 (w), 561 (w), 524 (w), 467 (w) 
cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 218.1 (20), 201.2 (18), 145.1 (14), 144.1 (100), 117.2 (13), 116.1 (77), 115.1 (22), 
57.3 (84). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 219.1 (10), 202.1 (16), 201.1 (100), 144.1 (8) 116.1 (4). 
 
Elementaranalyse (C17H22O3, 274.35): 
berechnet:    C: 74.42  H: 8.08 
gefunden:    C: 74.08  H: 8.12 
 
 
2‐(2‐Brombenzyl)‐2‐methyl‐1,3‐dioxolan 
 
 
 
o‐Bromphenylaceton  (1  g,  4.69  mmol,  1  Äq.),  Ethylenglycol  (0.58  g,  9.39  mmol,  2  Äq., 
0.52 mL)  und  p‐TsOH  (18 mg,  0.093 mmol,  0.02  Äq.) wurden  für  fünf  Stunden  in  Benzol 
(20 mL)  refluxiert.  Nach  säulenchromatographischer  Reinigung  mit  n‐Pentan:Diethylether 
(8:1) als Eluent wurde das Produkt als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute:           1.21 g (4.69 mmol, 99%) 
DC:              Rf =  0.54 (n‐Pentan:Diethylether = 4:1) 
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1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.54 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.40 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, ArH), 7.26‐7.18 (m, 1H, 
ArH), 7.10‐7.03  (m, 1H, ArH), 3.96‐3.86  (m, 2H, OCH2CH2O), 3.86‐3.76  (m, 2H, OCH2CH2O), 
3.16 (s, 2H, CH2), 1.36 (s, 3H, CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 136.6 (ArC), 132.7 (ArCH), 132.4 (ArCH), 128.0 (ArCH), 126.9 (ArCH), 125.9 (C‐Br), 110.0 
(OCO), 64.8 (2C, OCH2CH2O), 44.0 (CH2), 24.4 (CH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3504 (w), 3061 (w), 2981 (s), 2920 (s), 2882 (s), 2679 (w), 1741 (w), 1570 (m), 1541 (m), 
1472 (s), 1438 (s), 1378 (s), 1314 (w), 1211 (s), 1141 (s), 1116 (m), 1081 (s), 1046 (s), 949 (s), 
848 (m), 827 (m), 753 (s), 727 (m), 661 (m), 596 (w), 532 (m), 486 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 89.3 (11), 87.3 (100), 57.5 (10). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 260.2 (23), 259.1 [M++H] (100), 258.2 (23), 257.1 [M++H] (100), 87.2 (62). 
 
Elementaranalyse (C11H13O2Br, 257.12): 
berechnet:    C: 51.38  H: 5.10 
gefunden:    C: 51.48  H: 4.97 
 
2‐((2‐Methyl‐1,3‐dioxolan‐2‐yl)methyl)benzaldehyd (107) 
 
 
 
Zu  einer  Lösung  von  2‐(2‐Brombenzyl)‐2‐methyl‐1,3‐dioxolan  (3  g,  11.67 mmol,  1  Äq.)  in 
trockenem  THF  (50 mL)  wurde  bei  −100  °C  n‐Butyllithium  (1.12  g,  17.5 mmol,  1.5  Äq., 
10.9 mL  einer  1.6 M  Lösung  in Hexan)  zugetropft. Nach  15 Minuten wurde DMF  (2.56  g, 
35 mmol, 3 Äq., 2.7 mL) zugegeben und auf Raumtemperatur erwärmt. Nach dem Abbruch 
der  Reaktion  durch  Zugabe  von  0.3%iger  Salzsäure‐Lösung  und  Extraktion  der wässrigen 
Phase mit Diethylether (3x100 mL) wurden die vereinigten organischen Extrakte über Na2SO4 
getrocknet  und  das  Lösungsmittel  am  Rotationsverdampfer  entfernt.  Nach 
säulenchromatographischer Reinigung mit n‐Pentan:Diethylether (5:1)  als Eluent wurde das 
Produkt als farbloses Öl erhalten. 
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Ausbeute:           1.95 g (9.33 mmol, 81%) 
DC:              Rf =  0.35 (n‐Pentan:Diethylether = 4:1) 
 
1H‐NMR (400 MHz, C6D6): 
δ = 10.29  (s, 1H, CHO), 7.97‐7.92  (m, 1H, ArH), 7.11‐7.09  (m, 2H, ArH), 7.04‐6.99  (m, 1H, 
ArH), 3.29‐3.24 (m, 2H, OCH2CH2O), 3.12 (s, 2H, ArCH2), 3.04‐2.97 (m, 2H, OCH2CH2O), 1.21 
(s, 3H, CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, C6D6): 
δ = 190.8  (CHO), 139.0  (ArC), 136.0  (ArC), 133.3  (ArCH), 132.3  (ArCH), 128.6  (ArCH), 127.0 
(ArCH), 109.0 (OCO), 64.7 (2C, OCH2CH2O), 40.7 (ArCH2), 25.2 (CH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3360 (w), 3066 (w), 2983 (s), 2884 (s), 2764 (w), 1695 (s), 1600 (s), 1576 (w), 1540 (w), 
1478 (m), 1451 (m), 1402 (m), 1377 (m), 1344 (w), 1309 (w), 1291 (w), 1212 (s), 1145 (m), 
1109 (m), 1071 (m), 1046 (s), 950 (m), 845 (m), 808 (m), 760 (s), 639 (m), 600 (w), 531 (w), 
484 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 91.2 (17), 87.2 (100), 65.3 (10). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 208.2 (25), 207.2 [M++H] (100), 87.2 (15). 
 
Elementaranalyse (C12H14O3, 206.09): 
berechnet:    C: 69.88  H: 6.84 
gefunden:    C: 69.72  H: 6.96 
 
Dimethyl 2‐(2‐((2‐methyl‐1,3‐dioxolan‐2‐yl)methyl)benzyliden)malonat 
 
 
 
Zu  einer  Lösung  von  2‐((2‐Methyl‐1,3‐dioxolan‐2‐yl)methyl)benzaldehyd  (107)  (570  mg, 
2.76 mmol,  1  Äq.)  und  Prolin  (63  mg,  0.55  mmol,  0.2  Äq.)  in  DMSO  (3  mL)  wurde 
Dimethylmalonat  (1.1  g,  8.29  mmol,  3  Äq.,  0.95  mL)  zugetropft  und  die  Reaktion  bei 
Raumtemperatur  für 14 Tage gerührt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von H2O  (20 mL) 
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abgebrochen  und  mit  Diethylether  (3x20  mL)  extrahiert.  Nach  dem  Trocknen  der 
organischen  Extrakte  über  Na2SO4  wurde  das  Lösungsmittel  unter  vermindertem  Druck 
entfernt und das Rohprodukt durch Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether (2:1) 
als Eluent aufgereinigt. Man erhielt das Rohprodukt als farbloses Öl. 
Ausbeute:           590 mg (1.84 mmol, 66%) 
DC:              Rf = 0.25 (n‐Pentan:Diethylether = 2:1) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 8.23 (s, 1H, ArCHC), 7.36‐7.27 (m, 3H, ArH), 7.24‐7.18 (m, 1H, ArH), 3.85 (s, 3H, CO2CH3), 
3.85‐3.81  (m, 2H, OCH2CH2O), 3.70  (s, 3H, CO2CH3), 3.63‐3.58  (m, 2H, OCH2CH2O), 3.04  (s, 
1H, CH2), 1.36 (s, 3H, CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 166.7  (CO2CH3), 164.3  (CO2CH3), 144.1  (ArCHC), 136.3  (ArC), 133.7  (ArC), 132.3, 129.5, 
127.6,  126.7,  126.5  (H3CO2CCCO2CH3),  109.7  (OCO),  64.9  (OCH2CH2O,  2C),  52.5  (CO2CH3), 
52.3 (CO2CH3), 42.6 (CH2), 25.1 (CH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3444 (w), 2984 (m), 2954 (s), 2929 (m), 2886 (m), 2852 (m), 2680 (w), 2055 (w), 1731 
(s), 1627 (m), 1575 (w), 1541 (w), 1438 (s), 1376 (m), 1263 (s), 1219 (s), 1148 (m), 1110 (w), 
1073 (s), 1048 (s), 987 (w), 948 (m), 834 (m), 758 (s), 666 (w), 573 (w), 528 (w), 459 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 320.2 (1), [M+], 115.1 (10), 87.2 (100). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 322.3 (25), 321.3 [M++H] (100), 189.2 (30), 87.3 (22). 
 
Elementaranalyse (C17H20O6, 320.34): 
berechnet:    C: 63.74  H: 6.29 
gefunden:    C: 63.57  H: 6.51 
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Dimethyl 2‐(2‐(2‐oxopropyl)benzylidene)malonat (106f) 
 
CH3
O
CO2MeMeO2C  
 
Dimethyl  2‐(2‐((2‐methyl‐1,3‐dioxolan‐2‐yl)methyl)benzyliden)malonat  (120  mg, 
0.374 mmol, 1 Äq.) wurde in einem Gemisch aus 5%iger HCl‐Lösung und THF (1:1 v/v, 3 mL) 
für  15  Stunden  bei  Raumtemperatur  gerührt.  Nachdem  die  Reaktion  durch  Zugabe  von 
gesättigter NaHCO3‐Lösung beendet, die wässrige Phase mit Et2O (3x 10 mL) extrahiert, mit 
gesättigter  Natriumchlorid‐Lösung  gewaschen,  über  Na2SO4  getrocknet  und  das 
Lösungsmittel entfernt wurde, erhielt man nach säulenchromatographischer Reinigung mit 
n‐Pentan:Diethylether (2:1) als Eluent das Produkt als farbloses Öl. 
 
Ausbeute:           72 mg (0.26 mmol, 70%) 
DC:              Rf =  0.27 (n‐Pentan:Diethylether = 2:1) 
 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ =  7.89 (s, 1H, ArCH), 7.40‐7.31 (m, 2H, ArH), 7.30‐7.21 (m, 2H, ArH), 3.85 (s, 3H, C(O)OCH3), 
3.79 (s, 2H, CH2), 3.69 (s, 3H, C(O)OCH3), 2.16 (s, 3H, C(O)CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 204.8  (C(O)CH3), 166.1  (C(O)OCH3), 163.8  (C(O)OCH3), 141.8  (ArCH), 133.6  (C(O)OCH3), 
133.1(C(O)OCH3), 130.7, 130.1, 128.3, 128.0, 127.4, 52.7 (C(O)OCH3), 52.4 (C(O)OCH3), 48.6 
(CH2), 29.5 (C(O)CH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3443 (w), 3023 (m), 2954 (m), 2918 (m), 2849 (w), 1728 (s), 1629 (w), 1601 (w), 1575 
(w), 1541 (w), 1483 (w), 1437 (s), 1361 (m), 1265 (s), 1219 (s), 1159 (w), 1100 (w), 1070 (s), 
985 (w), 945 (w), 878 (w), 837 (w), 756 (s), 667 (w), 634 (w), 544 (w), 468 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%] = 276.2  (4),  [M+], 244.2  (28), 216.2  (12), 203.2  (64), 202.1  (31), 174.1  (30), 172.1 
(24), 171.1 (69), 170.1 (13), 145.1 (22), 144.1 (66), 143.1 (18), 142.1 (11), 129.2 (29), 116.2 
(16), 115.1 (100), 89.2 (12), 59.3 (27). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 279.2 (12), 278.2 (50), 277.2 [M++H] (100), 276.2 [M+] (10), 245.2 (40), 244.3 (10), 
213.1 (17), 203.1 (38), 145.1 (10). 
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Elementaranalyse (C15H16O5, 276.10): 
berechnet:    C: 65.21  H: 5.84 
gefunden:    C: 64.95  H: 5.88 
 
(E)‐Phenyl‐2‐(2‐((2‐methyl‐1,3‐dioxolan‐2‐yl)methyl)phenyl)ethensulfonat 
 
 
 
Diethylchlorophosphonat (920 mg, 5.33 mmol, 1.1 Äq., 0.77 mL) und  Phenylmethansulfonat 
(918 mg, 5.33 mmol, 1.1 Äq.) wurden bei −80  °C  in  trockenem THF  (20 mL) vorgelegt. Es 
wurde LiHMDS  (2.03 g, 12.12 mmol, 2.5 Äq., 12 mL einer 1M Lösung  in Hexan) zugetropft 
und  die  Reaktion  für  eine  Stunde  gerührt.  2‐((2‐Methyl‐1,3‐dioxolan‐2‐
yl)methyl)benzaldehyd  107  (1  g,  4.86  mmol,  1  Äq.)  wurde  langsam  zugetropft  und  die 
Reaktion  über Nacht  auf  Raumtemperatur  aufgewärmt. Nach  dem  Abbruch  der  Reaktion 
durch Zugabe von 1 M HCl‐Lösung und Extraktion der wässrigen Phase mit DCM (3x50 mL), 
Waschen der vereinigten organischen Extrakte mit gesättigter NaCl‐Lösung,  trocknen über 
Na2SO4 und entfernen des Lösungsmittels  im Vakuum wurde das so erhaltene Rohprodukt 
mittels Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether  (4:1) als Eluent aufgereingt. Das 
Produkt fiel als farbloser Feststoff an. 
 
Ausbeute:           310 mg (0.86 mmol, 17%) 
DC:              Rf =  0.53 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
Schmelzpunkt:        65 °C 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ =   8.01 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 6.9, 2.4 Hz, 1H), 7.45‐7.34 (m, 3H), 7.33‐7.25 (m, 
5H), 6.76  (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.83‐3.75  (m, 2H, OCH2CH2O), 3.61‐3.56  (m, 2H, OCH2CH2O), 
2.97 (s, 2H, ArCH2), 1.26 (s, 3H, CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 149.7 (SO3CPh), 145.8, 137.3, 133.0, 132.1, 130.8, 129.8 (2C, SO3Ph), 127.4, 127.1, 126.7, 
122.5 (2C, SO3Ph), 120.9, 109.5 (OCO), 64.9 (2C, OCH2CH2O), 42.4 (ArCH2), 24.7 (CH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3081 (w), 2991 (w), 2965 (w), 2878 (w), 1696 (w), 1593 (m), 1482 (m), 1452 (m), 1366 
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(s), 1322 (m), 1306 (m), 1256 (m), 1210 (s), 1172 (s), 1140 (s), 1105 (m), 1063 (m), 1031 (s), 
968 (m), 919 (m), 858 (s), 783 (s), 754 (s), 691 (s), 660 (w) cm−1.  
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 115.2 (10), 87.3 (100). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 389.3 (27), 362.2 (18), 361.2 [M++H] (81), 317.3 (15), 300.2 (19), 299.2 (100), 235.3 
(26), 223.2 (63), 203.3 (16), 157.2 (10), 143.2 (44), 87.3 (87). 
 
Elementaranalyse (C19H20O5S1, 360.10): 
berechnet:    C: 63.32  H: 5.59 
gefunden:    C: 63.49  H: 5.53 
 
 
(E)‐Phenyl‐2‐(2‐(2‐oxopropyl)phenyl)ethensulfonat (106g) 
 
 
 
Das (E)‐Phenyl‐2‐(2‐((2‐methyl‐1,3‐dioxolan‐2‐yl)methyl)phenyl)ethensulfonat (310 mg, 0.86 
mmol, 1 Äq.) wurde in einem Gemisch aus 5%iger HCl‐Lösung und THF (1:1 v/v, 9 mL) für 5 
Tage  bei  Raumtemperatur  gerührt.  Nachdem  die  Reaktion  durch  Zugabe  von  gesättigter 
NaHCO3‐Lösung  abgebrochen,  die  wässrige  Phase  mit  Et2O  (3x  10  mL)  extrahiert,  mit 
gesättigter  Natriumchlorid‐Lösung  gewaschen,  über  Na2SO4  getrocknet  und  das 
Lösungsmittel entfernt wurde, erhielt man nach säulenchromatographischer Reinigung mit 
n‐Pentan:Diethylether (1:1) als Eluent das Produkt als farbloser Feststoff. 
 
Ausbeute:           280 mg (0.86 mmol, 99%) 
DC:              Rf =  0.25 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
Schmelzpunkt:        144 °C 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ =  7.60 (d, J = 15.3 Hz, 1H, CHCHSO3Ph), 7.53 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.45‐7.23 (m, 7H, 
ArH), 7.19 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, ArH), 6.79 (d, J = 15.3 Hz, 1H, CHSO3Ph ), 3.76 (s, 2H, CH2), 
2.12 (s, 3H, C(O)CH3) ppm. 
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13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 204.1 (C(O)CH3), 149.5 (ArC), 143.4, 134.5 (ArC), 131.5, 131.4, 129.8, 128.0, 127.3, 127.2, 
122.7, 122.4 , 47.9 (CH2), 29.9 (C(O)CH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3066 (w), 2907 (w), 2327 (w), 2111 (w), 1791 (w), 1708 (m), 1614 (m), 1594 (m), 1485 
(m), 1453 (w), 1431 (w), 1367 (s), 1327 (s), 1288 (w), 1241 (w), 1217 (m), 1191 (s), 1148 (s), 
1070 (w), 1020 (w), 979 (m), 912 (m), 865 (s), 826 (s), 775 (s), 745 (s), 719 (s), 688 (s) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 223.3 (15), 159.3 (47), 145.3 (18), 143.3 (10), 131.3 (22), 117.2 (26), 116.2 (100), 
115.2 (76), 94.3 (13), 91.3 (23), 65.4 (21). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 317.2 [M++H] (12), 235.3 (11), 224.2 (13), 223.2 (100), 159.3 (14), 143.3 (10). 
 
Elementaranalyse (C17H16O4S1, 316.08): 
berechnet:    C: 64.54  H: 5.10 
gefunden:    C: 64.47  H: 5.04 
 
2‐(2‐Brom‐5‐methoxyphenyl)‐N‐methoxy‐N‐methylacetamid (109) 
 
 
 
Zu  einer  Lösung  von  2‐Bromo‐5‐Methoxyphenylessigsäure  (15  g,  61  mmol,  1  Äq.)  in 
trockenem THF (200 mL) wurde 1,1’‐Carbonyldiimidazol (9.9 g, 61 mmol, 1 Äq.) zugegeben 
und  die  entstandene  Lösung  für  15  Minuten  gerührt.  N,O‐Dimethylhydroxylamin 
Hydrochlorid (6.5 g, 67.3 mmol, 1.1 Äq.) wurde gefolgt von Triethylamin (18.8 g, 183 mmol, 
3 Äq., 25 mL) zugegeben und die Reaktion für vier Stunden gerührt. Nach dem Abbruch der 
Reaktion durch Zugabe von gesättigter NH4Cl‐Lösung und Extraktion der wässrigen Phase mit 
DCM  (3x50 mL) wurden die  vereinigten organischen Extrakte über Na2SO4 getrocknet und 
das  Lösungsmittel  am Rotationsverdampfer entfernt. Das  so erhaltene Rohprodukt wurde 
mittels Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether  (1:1) als Eluent aufgereinigt und 
fiel als farbloser Feststoff an. 
 
Ausbeute:           14.9 g (51.7 mmol, 85%) 
DC:              Rf =  0.25 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
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Schmelzpunkt:        56 °C 
 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.43 (d, J = 8.78 Hz, 1H, ArH), 6.85 (d, J = 3.03 Hz, 1H, ArH), 6.68 (dd, J = 8.79, 3.05 Hz, 1H, 
ArH), 3.88 (s, 2H, CH2), 3.76 (s, 3H, ArOCH3), 3.70 (s, 3H, NOCH3), 3.22 (s, 3H, NCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 171.2  (CO), 158.9  (ArCOCH3), 135.8  (ArCCH2), 133.1  (ArCH), 116.9  (ArCH), 115.4  (CBr), 
114.4 (ArCH), 61.3 (NOCH3), 55.4 (ArOCH3), 39.8 (CH2), 32.4(NCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3288, (w), 3074 (w), 2978 (m), 2944 (m), 2843 (m), 2313 (w), 2106 (w), 1992 (w), 1891 
(w), 1749  (w), 1652  (s), 1572  (s), 1465  (s), 1413  (s), 1379  (s), 1301  (s), 1272  (m), 1251  (s), 
1159 (s), 1097 (s), 1053 (s), 999 (s), 940 (s), 913 (m), 874 (m), 824 (s), 740 (m), 699 (m) cm−1.  
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 227.9 (9), 225.9 (9), 209.1 (14), 208.1 (100), 201.0 (43), 199.0 (48), 177.1 (7), 77.2 
(7). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z  [%]  =  291.0  (12),  290.0  (99),  289.1  (16),  288.0  [M++H]  (100),  208.1  (23),  62.3  (8). 
 
Elementaranalyse (C11H14O3N1Br, 288.14): 
berechnet:    C: 45.85  H: 4.90  N: 4.86 
gefunden:    C: 45.85  H: 4.76  N: 4.82 
 
1‐(2‐Bromo‐3‐methoxyphenyl)propan‐2‐on 
 
 
 
Zu einer Lösung von 2‐(4‐Brom‐3‐methoxyphenyl)‐N‐methoxy‐N‐methylacetamid (109) (2 g, 
6.94 mmol,  1  Äq.)  in  trockenem  THF  (20 mL)  wurde  bei  0  °C Methylmagnesiumchlorid 
(1.2 Äq.,  3.33  mL  einer  2.5  M  Lösung  in  THF)  zugetropft.  Nach  3  Stunden  bei  dieser 
Temperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von gesättigter NH4Cl‐Lösung beendet und die 
wässrige Phase mit Diethylether (3x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden  mit  gesättigter  NaCl‐Lösung  gewaschen,  über  Na2SO4  getrocknet  und  das 
Lösungsmittel  im  Vakuum  entfernt.  Nach  säulenchromatographischer  Aufreinigung  mit 
n‐Pentan:Diethylether (3:1) als Eluent wurde das Produkt als farbloses Öl erhalten. 
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Ausbeute:           1.12 g (3.88 mmol, 66%) 
DC:              Rf = 0.37 (n‐Pentan:Diethylether = 3:1) 
 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.47‐7.41 (m, 1H, ArH), 6.76 (d, J = 3.02 Hz, 1H, ArH), 6.71 (dd, J = 8.76, 3.04 Hz, 1H, ArH), 
3.81 (s, 2H, CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.21 (s, 3H, C(O)CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 204.6  (CO), 158.8  (ArCOCH3), 135.4  (ArCCH2), 133.2  (ArCH), 117.1  (ArCH), 115.2  (CBr), 
114.4 (ArCH), 55.4 (OCH3), 50.9 (CH2), 29.8 (C(O)CH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3433 (w), 3071 (w), 3003 (m), 2917 (s), 2847 (m), 1721 (s), 1594 (s), 1575 (s), 1541 (w), 
1476 (s), 1420 (s), 1357 (m), 1299 (s), 1280 (s), 1245 (s), 1160 (s), 1133 (m), 1053 (s), 1025 
(s), 923 (w), 877 (w), 809 (m), 602 (m), 532 (m) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%] = 244.0  [M+]  (15), 242.0  [M+]  (15), 201.0  (14), 199.0  (15), 164.1  (11), 163.1  (100), 
91.2 (7), 77.2 (9), 51.3 (9). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z  [%] = 246.0  (11), 245.0  [M++H]  (100), 244.0  [M+]  (16), 243.0  [M++H]  (96), 163.1  (21), 
122.1 (5). 
 
Elementaranalyse (C10H11O2Br, 241.99): 
berechnet:    C: 49.41  H: 4.56 
gefunden:    C: 49.57  H: 4.63 
 
 (E)‐t‐Butyl‐3‐(4‐methoxy‐6‐(2‐oxopropyl)phenyl)acrylat (106h) 
 
 
 
1‐(4‐Brom‐3‐methoxyphenyl)propan‐2‐on  (500  mg,  2.06  mmol,  1  Äq.),  t‐Butylacrylat 
(790 mg,  6.17  mmol,  3  Äq.,  0.9  mL),  Diisopropylethylamin  (797  mg,  6.17  mmol,  3  Äq., 
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1.05 mL), Pd(OAc)2 (23 mg, 0.1 mmol, 0.05 Äq.) und P(o‐Tol)3 (62 mg, 0.2 mmol, 0.1 Äq)  in 
DMF (2 mL) wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II zum Produkt umgesetzt. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung mit n‐Pentan:Diethylether (3:2) als Eluent erhielt man 
das Produkt als gelbes Öl. 
 
Ausbeute:           590 mg (2.03 mmol, 98%) 
DC:              Rf =  0.4 (n‐Pentan:Et2O = 1:1)         
     
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.66 (d, J = 15.6 Hz, 1H, ArCH), 7.58 (d, J = 8.72 Hz, 1H, ArH), 6.83 (dd, J = 8.69, 2.65 Hz, 
1H, ArH), 6.69  (d,  J = 2.67 Hz, 1H, ArH), 6.21  (d,  J = 15.6 Hz, 1H, CHC(O)t‐Bu), 3.84  (s, 2H, 
CH2), 3.82 (s, 3H, OCH3), 2.19 (s, 3H, C(O)CH3), 1.52 (s, 9H, C(CH3)3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ =  204.9  (C(O)CH3),  166.1  (C(O)t‐Bu),  160.6  (ArCOCH3),  139.5  (CH=CHC(O)t‐Bu),  135.5 
(ArCCH2),  128.1  (ArCH),  126.3  (ArCCH=CHC(O)t‐Bu),  119.6  (ArCH),  116.1  (CH=CHC(O)t‐Bu), 
113.4 (ArCH), 80.3 (C(CH3)3), 55.2 (ArOCH3), 48.2 (CH2), 29.6 (C(O)CH3), 28.2 (C(CH3)3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3437  (w), 3008  (m), 2976  (m), 2920  (m), 2847  (m), 1706  (s), 1629  (m), 1604  (s), 1571 
(w), 1540 (w), 1499 (s), 1461 (m), 1390 (w), 1365 (m), 1322 (s), 1296 (s), 1259 (s), 1215 (m), 
1151 (s), 1096 (m), 1042 (m), 980 (m), 930 (w), 868 (m), 823 (m), 757 (s), 666 (w), 563 (w), 
471 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 290.1 [M+] (37), 234.0 (22), 217 (31), 192.1 (20), 191.0 (33), 188.0 (18), 175 (36), 
174.0 (74), 147.0 (24), 146.0 (100), 131.0 (17), 103.1 (13), 57.3 (26). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 291.2 [M++H] (9), 290.2 [M+] (11), 235.1 (27), 218.1 (14), 217.1 (100), 175.1 (10), 
173.1 (10). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C17H22O4:    290.1512 
gefunden:        290.1572 
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1‐(6‐Brombenzo[d][1,3]dioxol‐5‐yl)propan‐2‐on (112) 
 
 
 
Zu  einer  Lösung  von  5‐((2‐Methyl‐1,3‐dioxolan‐2‐yl)methyl)benzo[d][1,3]dioxol  (10  g, 
45 mmol, 1 Äq.)  in DMF (100 mL) wurde NBS  in kleinen Portionen über einen Zeitraum von 
30  Minuten  zugegeben  und  anschließend  für  24  Stunden  bei  Raumtemperatur  rühren 
gelassen. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Natriumthiosulfat‐Lösung abgebrochen und 
die wässrige  Phase mit  Diethylether  (3x  150 mL)  extrahiert.  Die  vereinigten  organischen 
Extrakte wurden mit 5%iger LiCl‐Lösung  (250 mL)  sowie gesättigter Natriumchlorid‐Lösung 
gewaschen  und  anschließend  über  Natriumsulfat  getrocknet.  Nach  dem  Entfernen  des 
Lösungsmittels unter  vermindertem Druck wurde das Rohprodukt  in THF  (100 mL)  gelöst, 
mit einer 1 N HCl‐Lösung (100 mL) versetzt und bei 80 °C für 3 Stunden rühren gelassen. Die 
Reaktion wurde  durch  Zugabe  von  gesättigter NaHCO3‐Lösung  abgebrochen,  die wässrige 
Phase erneut mit Diethylether  (3x100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte 
mit  gesättigter  Natriumchlorid‐Lösung  gewaschen  und  über  Na2SO4  getrocknet.  Das  so 
erhaltene Rohprodukt wurde mit einem Gemisch aus n‐Pentan:Et2O:DCM  (6:1:1) als Eluent 
mittels Säulenchromatographie gereinigt und fiel als weißer Feststoff an. 
 
Ausbeute:           9.13 g (35.5 mmol, 79%) 
DC:              Rf =  0.41 (n‐Pentan:Diethylether:DCM = 6:1:1) 
Schmelzpunkt:        97 °C 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.02  (s, 1H, ArH), 6.69  (s, 1H, ArH), 5.97  (s, 2H, OCH2O), 3.76  (s, 2H, CH2), 2.20  (s, 3H, 
C(O)CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ =  204.8  (COCH3),  147.4  (OCAr),  147.3  (OCAr),  127.3  (ArC),  115.1  (ArCBr),  112.6  (ArCH), 
110.8 (ArCH), 101.7 (OCH2O), 50.5 (CH2), 29.6 (C(O)CH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3421 (w), 3114 (w), 3058 (w), 2988 (w), 2911 (m), 2795 (w), 2720 (w), 2539 (w), 2325 
(w), 2208 (w), 2082 (w), 1987 (w), 1944 (w), 1843 (w), 1803 (w), 1716 (s), 1620 (w), 1503 (s), 
1484 (s), 1419 (m), 1389 (s), 1356 (s), 1317 (s), 1251 (s), 1233 (s), 1191 (m), 1118 (s), 1032 
(s), 985 (w), 957 (s), 923 (s), 870 (s), 841 (s), 815 (m), 781 (w), 720 (w), 683 (s) cm−1. 
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MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%] = 257.9  [M+]  (34), 255.9  [M+]  (35), 216.0  (13), 214.9  (99), 214.0  (14), 212.9  (100), 
178.1 (6), 177.0 (60), 157.0 (5), 155.0 (5), 78.2 (7), 75.1 (8), 50.2 (6). 
 
MS (CI, Isobutan): 
m/z [%] = 259.9 (11), 258.9 [M++H] (100), 258.0 (17), 256.9 [M++H] (99). 
 
 
Elementaranalyse (C10H9O3Br, 257.08): 
berechnet:    C: 46.72  H: 3.53 
gefunden:    C: 46.78  H: 3.62 
 
 
(E)‐N‐(t‐Butyl)‐3‐(6‐(2‐oxopropyl)benzo[d][1,3]dioxol‐5‐yl)acrylamid (106i)  
 
O
O
CH3
O
O
H
N CH3
CH3
CH3
 
 
1‐(6‐Brombenzo[d][1,3]dioxol‐5‐yl)propan‐2‐on  (112)  (1  g,  3.89  mmol,  1  Äq.), 
t‐Butylacrylamid  (1.48  g,  11.67 mmol,  3  Äq.),  Diisopropylethylamin  (1.51  g,  11.67 mmol, 
3 Äq., 2 mL), Pd(OAc)2  (44 mg, 0.194 mmol, 0.05 Äq.) und P(o‐Tol)3  (118 mg, 0.388 mmol, 
0.1 Äq.)  in  DMF  (4  mL)  wurden  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  II  zum  Produkt 
umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung mit DCM:Et2O (6:1) als Eluent wurde 
das Produkt als weißer Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:           0.82 g (2.7 mmol, 69%) 
DC:              Rf = 0.24 (DCM:Et2O = 6:1) 
Schmelzpunkt:        149 °C 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.60 (d, J = 15.4 Hz, 1H, ArCHCHC(O)NHt‐Bu), 7.00 (s, 1H, ArCH), 6.61 (s, 1H, ArCH), 6.12 
(d, J = 15.4 Hz, 1H, ArCHCHC(O)NHt‐Bu), 5.96 (s, 2H, OCH2O), 5.56 (br, 1H, NH), 3.79 (s, 2H, 
CH2), 2.19 (s, 3H, CH3), 1.42 (s, 9H, C(CH3)3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ =  205.6  (C(O)CH3),  165.1  (C(O)NHt‐Bu),  148.9  (ArCO),  147.3  (ArCO),  136.6 
(ArCHCHC(O)NHt‐Bu), 128.5, 128.0, 122.4  (ArCHCHC(O)NHt‐Bu), 110.8(ArCH), 105.9  (ArCH), 
101.5 (OCH2O), 51.5 (C(CH3), 47.7 (CH2), 29.7 (CH3), 28.8 (3C, C(CH3)3) ppm. 
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IR (Kapillar): 
~ν  = 3296 (s), 3071 (w), 2971 (m), 2911 (m), 2766 (w), 2058 (w), 1711 (s), 1651 (s), 1615 (s), 
1549 (s), 1508 (s), 1487 (s), 1457 (m), 1429 (w), 1393 (m), 1355 (s), 1338 (s), 1291 (s), 1247 
(s), 1220 (s), 1170 (s), 1128 (w), 1040 (s), 976 (s), 928 (s), 861 (s), 811 (w), 790 (w), 772 (w), 
747 (w), 720 (m), 676 (s), 658 (m) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%] = 304.1  [M++H]  (17), 303.1[M+]  (72), 288.1  (25), 260.1  (26), 246.1  (11), 231.1  (31), 
230.0 (19), 204.1 (17), 203.1 (22), 202.1 (54), 190.1 (57), 189.1 (45), 188.1 (95), 187.1 (11). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] =  306.2 (14), 305.2 (19), 304.2 (100) [M++H]. 
 
HR‐MS: 
benötigt für C17H21O4N1:    303.14651 
gefunden:        303.14785 
 
2‐(2‐Bromo‐5‐methoxyphenyl)‐N‐methoxy‐N‐methylpropanamid (120) 
 
 
 
2‐(2‐Brom‐5‐methoxyphenyl)‐N‐methoxy‐N‐methylacetamid  (109)  (1  g,  3.47 mmol,  1  Äq.) 
wurde  in  DMF  (10 mL)  vorgelegt  und mit  Natriumhydrid  (124 mg,  5.21 mmol,  1.5  Äq., 
210 mg einer 60% Suspension) und für 5 Minuten gerührt. Anschließend wurde Methyliodid 
(985 mg, 6.94 mmol, 2 Äq.) zugegeben und weitere 30 Minuten gerührt. Nach dem Beenden 
der Reaktion durch Zugabe von 5%iger LiCl‐Lösung, wurde mit Diethylether extrahiert (3x 50 
mL), die vereinigten organischen Phasen mit gesättigter Natriumchlorid‐Lösung, über Na2SO4 
getrocknet  und  das  Lösungsmittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt. 
Säulenchromatographische Reinigung mit n‐Pentan:Diethylether (2:1) als Eluent  lieferte das 
Produkt als leicht bräunliches Öl.  
 
Ausbeute:           1.01 g (3.34 mmol, 96%) 
DC:              Rf =  0.24 (n‐Pentan:Diethylether = 2:1) 
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1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 1H, ArH), 6.89 (d, J = 3.1 Hz, 1H, ArH), 6.66 (dd, J = 8.8, 3.1 Hz, 1H, 
ArH), 4.74‐4.29  (m, 1H, CHCH3), 3.76  (s, 3H, OCH3), 3.45  (s, 3H, OCH3), 3.16  (s, 3H, NCH3), 
1.37 (d, J = 6.98 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 159.3, 133.2  (ArCH), 114.3  (ArCH), 113.4  (ArCH), 61.1  (OCH3), 55.5  (OCH3), 41.7, 32.5, 
18.2 (CHCH3) (3 quartäre C Atome nicht sichtbar) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3477 (w), 3006 (m), 2971 (s), 2934 (s), 2848 (m), 1662 (s), 1575 (s), 1542 (w), 1471 (s), 
1418 (s), 1381 (s), 1321 (w), 1286 (s), 1236 (m), 1169 (m), 1119 (w), 1053 (m), 1011 (s), 993 
(s), 923 (w), 877 (w), 807 (m), 756 (s), 666 (w), 599 (m), 524 (w), 466 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 223.2 (14), 222.2 (100), 215.0 (76), 214.1 (10), 213.0 (79), 191.1 (10), 134.1 (75), 
133.1 (10), 119.1 (19), 118.1 (15), 104.1 (17), 103.1 (16), 91.2 (29), 90.2 (21), 89.2 (18), 77.2 
(18), 65.2 (17), 63.2 (11). 
 
MS (CI, Isobutan): 
m/z  [%] = 305.1  (13), 304.2  [M++H]  (97), 303.2  [M+]  (14), 302.1  [M++H]  (100), 222.2  (21). 
 
Elementaranalyse (C12H16BrNO3, 302.16): 
berechnet:    C: 47.70  H: 5.34  N: 4.64 
gefunden:    C: 47.29  H: 5.32  N: 4.95 
 
3‐(2‐Brom‐5‐methoxyphenyl)butan‐2‐on (121) 
 
 
 
Das Produkt wurde mit 2‐(2‐Brom‐5‐methoxyphenyl)‐N‐methoxy‐N‐methylpropanamid (120) 
(1.01  g,  3.34 mmol,  1  Äq.)  und Methylmagnesiumchlorid  (375 mg,  5.01 mmol,  1.5  Äq., 
1.67 mL einer 3M Lösung  in THF) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift  III erhalten. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung mit n‐Pentan:Diethylether (9:1) als Eluent erhielt man 
das Produkt als farbloses Öl.  
 
Ausbeute:           0.75 g (2.91 mmol, 87%) 
DC:              Rf =  0.78 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
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1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 6.74‐6.62 (m, 2H, ArH), 4.23 (q, J = 6.93 Hz, 1H, CHCH3), 3.76 
(s, 3H, OCH3), 2.09 (s, 3H, C(O)CH3), 1.36 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ =  207.9  (C(O)CH3),  159.4  (COCH3),  141.2  (ArC),  133.7  (ArCH),  115.2  (CBr),  114.5  (ArCH), 
114.1 (ArCH), 55.5, 52.3, 28.8 (C(O)CH3), 16.4 (CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3416 (w), 3074 (w), 2975 (m), 2932 (s), 2847 (m), 2061 (w), 1716 (s), 1593 (s), 1573 (s), 
1543 (w), 1470 (s), 1417 (m), 1355 (m), 1284 (s), 1284 (s), 1236 (s), 1169 (s), 1133 (m), 1052 
(m), 1015 (s), 951 (w), 904 (w), 874 (w), 809 (m), 708 (w), 639 (w), 597 (m), 532 (w), 462 (w) 
cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 258.2 (3) [M+], 256.1 (4) [M+], 215.1 (24), 213.1 (23), 178.2 (9), 177.2 (100), 134.2 
(65), 119.2 (18), 118.2 (13), 104.3 (17), 103.3 (15), 91.3 (35), 90.2 (23), 89.2 (23), 85.2 (15), 
83.2 (25), 77.3 (22), 65.4 (24), 63.4 (189), 51.5 (13), 59.5 (10), 47.4 (15). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z  [%]  =  260.2  (10),  259.2  [M++H]  (100),  258.2  (16),  257.1  [M++H]  (94),  177.2  (36). 
 
Elementaranalyse (C11H13BrO2, 257.12): 
berechnet:    C: 51.38  H: 5.10 
gefunden:    C: 51.30  H: 5.06 
 
(E)‐t‐Butyl‐3‐(4‐methoxy‐6‐(3‐oxobutan‐2‐yl)phenyl)acrylat (122) 
 
 
 
3‐(2‐Brom‐5‐methoxyphenyl)butan‐2‐on  (121)  (500 mg,  1.94 mmol,  1  Äq.),  t‐Butylacrylat 
(747 mg, 5.83 mmol, 3 Äq., 0.85 mL), Diisopropylethylamin (754 mg, 5.83 mmol, 3 Äq., 1 mL), 
Pd(OAc)2  (22 mg,  0.1 mmol,  0.05 Äq.) und P(o‐Tol)3  (60 mg,  0.19 mmol,  0.1 Äq.)  in DMF 
(4 mL)  wurden  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  II  zum  Produkt  umgesetzt.  Nach 
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säulenchromatographischer Reinigung mit n‐Pentan:Diethylether (6:1) als Eluent erhielt man 
das Produkt als farbloses Öl.  
 
Ausbeute:         0.59 g (1.93 mmol, 99%) 
DC:            Rf =  0.23 (n‐Pentan:Diethylether = 6:1) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.92 (dd, J = 15.6, 0.5 Hz, 1H, CHCHCO2t‐Bu), 7.57 (d, J = 8.75 Hz, 1H, ArH), 6.82 (ddd, J = 
8.7, 2.7, 0.5 Hz, 1H, ArH), 6.61 (d, J = 2.64 Hz, 1H, ArH), 6.25 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CHCO2t‐Bu), 
4.13 (q, J = 6.9 Hz, 1H, CHCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 2.03 (s, 3H, C(O)CH3), 1.55 (s, 9H, C(CH3)3), 
1.37 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ =  208.1  (C(O)CH3),  166.4  (CO2t‐Bu),  161.3  (COCH3),  141.8  (ArC),  139.7  (CHCHCO2t‐Bu), 
128.9 (ArCH), 125.9 (ArC), 120.6 (CHCHCO2t‐Bu), 113.4 (ArCH), 112.6 (ArCH), 80.6 (C(CH3)3), 
55.3 (OCH3), 49.1 (CHCH3), 28.8 (C(O)CH3), 28.2 (C(CH3)3), 17.3 (CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3412 (w), 2976 (s), 2924 (s), 2849 (m), 1709 (s), 1603 (s), 1494 (s), 1458 (s), 1367 (m), 
1319 (m), 1293 (s), 1251 (s), 1152 (s), 1062 (w), 1032 (w), 979 (m), 914 (w), 865 (m), 820 (m), 
757 (s), 666 (w), 565 (w), 495 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 305.3 (11) [M++H], 304.3 [M+] (54), 231.3 (25), 206.2 (19), 205.1 (46), 189.2 (43), 
188.1 (100), 177.2 (18), 161.2 (43), 160.2 (73), 159.2 (37), 146.1 (10), 145.1 (26), 144.1 (10), 
117.2 (10), 115.2 (229), 91.2 (10), 57.3 (54). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 305.3 (21) [M++H], 304.3 [M+] (37), 250.3 (16), 249.3 (100), 231.3 (58), 188.2 (12), 
187.2 (11).  
 
Elementaranalyse (C18H24O4, 304.38): 
berechnet:    C: 71.03  H: 7.95 
gefunden:    C: 71.00  H: 7.99 
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(E)‐Methyl 3‐(2‐(2‐oxopropyl)phenyl)acrylat (101) 
 
 
 
o‐Bromphenylaceton  (104)  (3  g,  14.08 mmol,  1  Äq.), Methylacrylat  (1.82  g,  21.12 mmol, 
1.5 Äq.), Triethylamin  (2.85 g, 28.16 mmol, 2 Äq.), Pd(OAc)2  (63 mg, 0.28 mmol, 0.02 Äq.) 
und P(o‐Tol)3 (171 mg, 0.56 mmol, 0.04 Äq.) in Toluol (10 mL) wurden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift II zum Produkt umgesetzt. Nach säulenchromatographischer Reinigung mit 
n‐Pentan:Diethylether (3:1) als Eluent erhielt man das Produkt als gelblichen Feststoff.  
 
Ausbeute:           1.34 g (6.15 mmol, 43%) 
DC:              Rf =  0.14 (n‐Pentan:Diethylether = 4:1) 
Schmelzpunkt:        45 °C 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.81  (d,  J = 15.8 Hz, 1H, CHCHCO2CH3), 7.67‐7.54  (m, 1H, ArH), 7.42‐7.12  (m, 3H, ArH), 
6.37  (d,  J  =  15.8 Hz,  1H,  CHCO2CH3),  3.87  (s,  2H,  CH2),  3.80  (s,  3H,  CO2CH3),  2.19  (s,  3H, 
C(O)CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ =  205.0  (C(O)CH3),  167.0  (CO2CH3),  141.6,  133.9  (ArC),  133.9  (ArC),  131.2,  130.2,  127.8, 
126.9, 120.1, 51.8 (CO2CH3), 48.3 (CH2), 29.7 (C(O)CH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3420 (w), 3064 (w), 3021 (w), 2951 (m), 2918 (m), 2849 (w), 1717 (s), 1634 (s), 1485 (w), 
1435 (m), 1358 (m), 1319 (s), 1279 (s), 1219 (m), 1195 (s), 1173 (s), 979 (m), 762 (s) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 218.2 (5) [M+], 187.2 (20), 186.2 (40), 176.2 (54), 175.2 (31), 161.2 (26), 159.2 (21), 
158.2  (32), 146.2  (13), 145.2  (82), 144.2  (54), 166.2  (100), 115.2  (95), 91.3  (19), 59.4  (15). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 219.3 (26) [M++H], 215.2 (12), 188.2 (67), 187.1 (100), 176.2 (28), 145.2 (58), 143.2 
(44), 116.2 (16). 
 
Elementaranalyse (C13H14O3, 218.09): 
berechnet:    C: 71.54  H: 6.47 
gefunden:    C: 71.43  H: 6.45 
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(E)‐N‐(t‐Butyl)‐3‐(2‐(2‐oxopropyl)phenyl)acrylamid (106c) 
 
 
 
o‐Bromphenylaceton  (104)  (1 g, 4.69 mmol, 1 Äq.),  t‐Butylacrylamid  (1.79  g, 14.08 mmol, 
3 Äq.),  Diisopropylethylamin  (1.62  g,  14.08  mmol,  3  Äq.,  2.13  mL),  Pd(OAc)2  (52  mg, 
0.23 mmol, 0.05 Äq.) und P(o‐Tol)3 (142 mg, 0.47 mmol, 0.1 Äq.) in DMF (4 mL) wurden nach 
der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  II  zum  Produkt  umgesetzt.  Nach 
säulenchromatographischer Reinigung mit n‐Pentan:Diethylether (1:2) als Eluent erhielt man 
das Produkt als farblosen Feststoff.  
 
Ausbeute:           1.22 g (4.7 mmol, 99%) 
DC:              Rf =  0.24 (n‐Pentan:Diethylether = 1:2) 
Schmelzpunkt:        123 °C 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.67 (d, J = 15.3 Hz, 1H, ArCHCHC(O)N), 7.50 (dd, J = 7.27, 1.92 Hz, 1H, ArH), 7.34‐7.20 
(m, 2H, ArH), 7.17‐7.11  (m, 1H, ArH), 6.22 (d, J = 15.3 Hz, 1H, ArCHCHC(O)N), 5.56  (br, 1H, 
NH),  3.85 (s, 2H, CH2C(O)CH3), 2.17 (s, 3H, C(O)CH3), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 205.6  (C(O)CH3),  164.9  (C(O)NHt‐Bu),  137.1  (CHCHC(O)NH),  134.6  (ArCCH2),  133.7 
(ArCCHCH),  131.0  (ArCH),  129.4  (ArCH),  127.6  (ArCH),  126.7  (ArCH),  124.5  (CHCHC(O)NH), 
51.5 (HNC(CH3)3), 48.1 (CH2), 29.7 (C(O)CH3), 28.8 (3C, C(CH3)3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3252 (m) 3066 (m), 2965 (m), 2912 (w), 2780 (w), 1718 (s), 1651 (s), 1616 (s), 1561 (s), 
1483 (m), 1452 (m), 1417 (w), 1392 (w), 1351 (s), 1283 (m), 1248 (s), 1224 (s), 1156 (s), 994 
(s), 974 (s), 937 (w), 872 (w), 761 (s), 739 (s), 677 (m) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%] = 259.2  (29)  [M+], 244.1  (10), 218.2  (10), 217.2  (67), 203.2  (15), 202.1  (77), 188.1 
(15), 187.1 (100), 187.1 (32), 161.1 (21), 160.1 (35), 159.1 (17), 148.1 (42), 146.1 (66), 145.1 
(78), 144.1 (63), 143.1 (30), 142.1 (10), 128.1 (28), 118.2 (10), 117.1 (59), 116.1 (95), 115.1 
(76), 91.2 (10), 74.3 (14), 58.3 (36), 57.3 (56). 
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MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 261.2 (19), 260.2 (100) [M++H], 204.1 (9), 187.1 (14), 143.1 (5). 
 
Elementaranalyse (C16H21N1O2, 259.34): 
berechnet:    C: 74.10  H: 8.16  N: 5.40 
gefunden:    C: 74.14  H: 8.09  N: 5.36 
 
(E)‐Diethyl 2‐(2‐oxopropyl)styrylphosphonat (106b) 
 
 
 
o‐Bromphenylaceton  (104)  (1  g,  4.69  mmol,  1  Äq.),  Diethylvinylphosphonat  (1.79  g, 
14.08 mmol,  3 Äq.), Diisopropylethylamin  (1.62  g,  14.08 mmol,  3 Äq.,  2.13 mL),  Pd(OAc)2 
(52 mg,  0.23 mmol,  0.05 Äq.)  und  P(o‐Tol)3  (142 mg,  0.47 mmol,  0.1 Äq.)  in DMF  (5 mL) 
wurden  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  II  zum  Produkt  umgesetzt.  Nach 
säulenchromatographischer Reinigung mit n‐Pentan:i‐PrOH  (6:1) als Eluent erhielt man das 
Produkt als rotes Öl. 
 
Ausbeute:           740 mg (2.5 mmol, 53%) 
DC:              Rf = 0.37 (n‐Pentan:i‐PrOH = 1:1)           
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.70‐7.48  (m, 2H, ArH,CHCHP), 7.39‐7.27  (m, 2H, ArH), 7.18  (dd,  J = 7.23, 1.67 Hz, 1H, 
ArH),  6.21  (dd,  J  =  18.23,  17.3  Hz,  1H,  CHP),  4.19‐4.07  (m,  4H,  CH2CH3),  3.87  (s,  2H, 
CH2C(O)CH3), 2.20 (s, 3H, C(O)CH3), 1.36 (t, J = 7.11 Hz, 6H, CH2CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 204.8 (C(O)CH3), 145.4, 145.3, 133.3, 131.0, 130.0, 127.6, 126.5, 116.64 (d, J = 189.46 Hz, 
CHP)), 61.8 (2C, CH2CH3), 48.1 (CH2C(O)CH3), 29.6 (C(O)CH3), 16.4 (2C, CH2CH3) ppm. 
 
31P‐NMR (161 MHz, CDCl3): 
δ = 18.70 (s) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3426 (m), 2984 (s), 2981 (s), 2851 (m), 2469 (w), 2354 (w), 1718 (s), 1616 (m), 1575 (w), 
1541  (w), 1480  (m), 1445  (m), 1391  (m), 1361  (m), 1325  (w), 1291  (w), 1243  (s), 1160  (s), 
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1096  (m), 1027  (s), 965  (s), 858  (m), 791  (m), 752  (m), 665  (w), 609  (w), 546  (m), 514  (m) 
cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 297.1 (17), 296.1 [M+] (21), 254.1 (29), 253.1 (39), 197.0 (10), 158.1 (10). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C15H21O4P1:    296.1172 
gefunden:        296.1172 
 
(S,E)‐Methyl‐3‐(2‐(2‐((4‐methoxyphenyl)amino)propyl)phenyl)acrylat (102) 
 
 
 
In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden p‐Anisidin  (1 Äq.), Keton 101  (2 Äq.) Thiazolin 
51b  (1.4 Äq.), chiraler Phosphorsäurediester 26c  (0.1 Äq.) und aktiviertes, gepulvertes 5 Å 
Molsieb  in  trockenem Mesitylen  (0.1 M) suspendiert und bei 40  °C bis zum vollen Umsatz 
gerührt  (ungefähr  2‐3  Tage). Das  Rohprodukt wurde  direkt  durch  Säulenchromatographie 
unter  Verwendung  von  n‐Pentan:Diethylether  (2:1)  als  Eluent  aufgereinigt  und  fiel  als 
farbloses Öl an. 
 
Ausbeute:           49 mg (0.15 mmol, 92%) 
DC:              Rf =  0.39 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
GC:              Rt = 12.49 min. (CP‐Sil‐8, 160‐10‐300) 
HPLC:              Rt = 10.97 min. (ÜE), 9.691 min. (UE); 
                DAICEL‐AS, n‐Heptan:i‐Propanol 9:1 
ee:               89% 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.98 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CHCHCO2t‐Bu), 7.46 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.28‐7.05 (m, 
3H, ArH), 6.79‐6.62  (m, 2H, PMPArH), 6.52‐6.46  (m, 2H, PMPArH), 6.27  (d, J = 15.8 Hz, 1H, 
CHCO2t‐Bu), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.56 (dd, J = 13.2, 6.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 
13.7, 5.4 Hz, 2H),  2.63 (dd, J = 13.7, 7.6 Hz, 1H), 1.00 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH2CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 167.2, 152.0, 142.4, 141.1, 138.7, 133.6, 131.1, 129.8, 126.8, 126.6, 119.2, 114.9  (4C, 
gHSQC), 55.7, 51.6, 50.7, 39.8, 20.4 ppm. 
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IR (Kapillar): 
~ν  = 3393 (w), 3061 (w), 3019 (m), 2951 (m), 2920 (m), 2849 (w), 1713 (s), 1631 (m), 1511 
(s), 1483 (m), 1437 (m), 1318 (s), 1277 (s), 1235 (s), 1218 (s), 1194 (s), 1173 (s), 1038 (m), 981 
(w), 821 (m), 758 (s) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 326.3 (41) [M++H], 325.3 (74) [M+], 151.2 (63), 150.2 (100), 135.2 (24), 134.2 (15), 
129.2 (13). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 327.2 (46), 326.3 (100) [M++H], 325.2 (59) [M+], 294.2 (15), 150.1 (49). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C20H23N1O3:    325.1678 
gefunden:        325.1670 
 
(E)‐3‐(2‐(2‐Oxopropyl)phenyl)acrylnitril (106a) 
 
 
 
o‐Bromphenylaceton (104) (1 g, 4.69 mmol, 1 Äq.), Acrylnitril (747 mg, 14.08 mmol, 3 Äq.), 
Diisopropylethylamin  (1.82  g,  14.08 mmol,  3  Äq.,  2.3 mL),  Pd(OAc)2  (52 mg,  0.23 mmol, 
0.05 Äq.)  und  P(o‐Tol)3  (142  mg,  0.47  mmol,  0.1  Äq)  in  DMF  (8  mL)  wurden  nach  der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift  II  zum Produkt umgesetzt. Nach  säulenchromatographischer 
Reinigung mit  n‐Pentan:Diethylether  (1:1)  als  Eluent  erhielt man  das  Produkt  als  grauer 
Feststoff. 
 
Ausbeute:           460 mg (E/Z: 2.5/1, 2.48 mmol, 53%) 
DC:              Rf =  0.25 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
Schmelzpunkt (E‐Isomer):  74 °C 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.56‐7.51  (m, 2H, ArH, CHCHCN), 7.43‐7.38  (m, 1H, ArH), 7.37‐7.30  (m, 1H, ArH), 7.21 
(dd, J = 7.56, 1.34 Hz, 1H, ArH), 5.83 (d, J = 16.4 Hz, 1H, CHCN), 3.84 (s, 2H, CH2), 2.22 (s, 3H, 
C(O)CH3) ppm 
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13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 204.4  (C(O)CH3), 147.7  (CHCHCN), 133.4, 133.2, 131.4, 131.1, 128.0, 126.0, 117.9, 98.4 
(CHCN), 48.3 (CH2), 29.7 (C(O)CH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3060 (w), 2920 (w), 2324 (w), 2212 (s), 2079 (w), 1705 (s), 1614 (m), 1485 (m), 1451 (w), 
1421 (m), 1355 (s), 1324 (s), 1293 (m), 1268 (w), 1225 (m), 1189 (w), 1160 (s), 1098 (w), 1052 
(w), 1019 (w), 968 (s), 875 (w), 830 (m), 803 (w), 750 (s) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV):  
m/z [%] = 185.2 (2) [M+], 144.2 (15), 143.2 (100), 117.2 (6), 116.2 (58), 115.1 (39), 114.2 (5), 
89.2 (7), 63.2 (7). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 186.1 (100) [M++H], 168.1 (15), 145.2 (12), 144.1 (33), 143.1 (8). 
 
Elementaranalyse (C12H11O1N1, 185.08): 
berechnet:    C: 77.81  H: 5.99  N: 7.56 
gefunden:    C: 77.93  H: 6.08  N: 7.55 
 
 
rac‐2‐(2‐(4‐Methoxyphenyl)‐3‐methyl‐1,2,3,4‐tetrahydroisochinolin‐1‐yl)acetonitril (113f) 
 
 
 
(E)‐3‐(2‐(2‐Oxopropyl)phenyl)acrylnitril (106a) (60 mg, 0.324 mmol, 2 Äq.), p‐Anisidin (20 mg, 
0.162 mmol,  1  Äq.)  und  3  Å Molsieb wurden  in   Methanol  (1 mL)  suspendiert  und mit 
5 Tropfen  Essigsäure  versetzt.  Es  wurde  für  1  Stunde  gerührt,  anschließend  mit 
Natriumcyanoborhydrid  (10  mg,  0.162  mmol,  1  Äq.)  versetzt  und  über  Nacht  rühren 
gelassen.  Das  Lösungsmittel  wurde  entfernt  und  das  Rohprodukt  mittels 
Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether (2:1) aufgereinigt. Es wurde in THF (2 mL) 
gelöst, t‐BuOK (9 mg, 0.081 mmol, 0.5 Äq.) zugegeben und nach 5 Minuten durch Filtration 
der  Reaktionsmischung  durch  ein  Silicapad  (Eluiert  mit  2:1  n‐Pentan:Diethylether)  die 
Reaktion beendet. Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum lieferte dann das Produkt. 
 
Ausbeute:           40 mg (0.13 mmol, 80%) 
DC:              Rf =  0.32 (n‐Pentan:Diethylether = 2:1) 
GC:              Rt = 15.09 min. (CP‐Sil‐8, 120‐10‐300) 
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1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.27‐7.15 (m, 5H, ArH), 6.99‐6.94 (m, 2H, PMPArH), 6.89‐6.84 (m, 2H, PMPArH), 4.80 (t, J 
= 5.5 Hz, 1H, CHCH2CN), 4.04‐3.91 (m, 1H, CHCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.21 (dd, J = 15.8, 4.6 
Hz, 1H, CH2CHCH3), 2.84 (dd, J = 16.7, 4.9 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 5.72, 2.79 Hz, 1H, CHCH2CN), 
2.66 (dd, J = 5.7, 3.6 Hz, 2H, CHCH2CN+CH2CHCH3), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3) ppm 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 154.7 (H3COC), 140.3 (NCAr), 134.8 (ArC), 134.4 (ArC), 129.4, 127.5, 126.6, 126.5, 122.4 
(2C, PMPArCH), 118.0 (CN), 114.6 (2C, PMPArCH), 55.8, 55.6, 49.9 (OCH3), 35.2 (ArCH2), 25.6 
(CH2CN), 17.3 (CHCH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 2971  (w), 2946  (w), 2833  (w), 2247  (w), 1576  (w), 1511  (s), 1458  (w), 1416  (w), 1388 
(w), 1367 (w), 1343 (w), 1319 (w), 1281 (s), 1238 (s), 1186 (m), 1156 (m), 1097 (m), 1034 (s), 
994 (m), 814 (s), 793 (s), 764 (s), 737 (s), 668 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 292.15 (10) [M+], 253.1 (22), 252.2 (100). 
 
MS (CI, Isobutan): 
m/z [%] = 293.2 (10) [M++H], 292.2 (10) [M+], 253.2 (23), 252.1 (100). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C19H20O1N2:    292.1570 
gefunden:        292.1570 
 
(E)‐t‐Butyl‐3‐(2‐(2‐oxopropyl)phenyl)acrylat (106c) 
 
 
 
o‐Bromphenylaceton (104) (1 g, 4.69 mmol, 1 Äq.), t‐Butylacrylat (1.8 g, 14.08 mmol, 3 Äq.), 
Diisopropylethylamin  (1.82  g,  14.08 mmol,  3  Äq.,  2.3 mL),  Pd(OAc)2  (52 mg,  0.23 mmol, 
0.05 Äq.)  und  P(o‐Tol)3  (142 mg,  0.47 mmol,  0.1  Äq.)  in  DMF  (8 mL)  wurden  nach  der 
allgemeinen  Arbeitsvorschrift  II  zum  Produkt  umgesetzt.  Man  erhielt  das  Produkt  nach 
säulenchromatographischer  Reinigung  unter  Verwendung  von  n‐Pentan:Diethylether  (4:1) 
als Eluent als leicht gelbliches Öl. 
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Ausbeute:           1.14 g (3.96 mmol, 93%) 
DC:              Rf =  0.24 (n‐Pentan:Diethylether = 4:1) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.69 (d, J = 15.7 Hz, 1H, ArCHCHC(O)Ot‐Bu), 7.57 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.34‐7.23 
(m, 2H, ArH), 7.14 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H, ArH), 6.27 (d, J = 15.7 Hz, 1H, ArCHCHC(O)Ot‐Bu), 
3.83 (s, 2H, CH2C(O)CH3), 2.16 (s, 3H, C(O)CH3), 1.50 (s, 9H, C(CH3)3) ppm 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 205.1  (C(O)CH3),  165.9(C(O)t‐Bu),  140.2  (CHCHC(O)t‐Bu),  134.0  (ArCCH2),  133.8 
(ArCHCH),  131.1  (ArCH),  129.9  (ArCH),  127.7  (ArCH),  126.8  (ArCH),  122.3  (CHCHC(O)t‐Bu), 
80.6 (C(CH3)3), 48.3 (CH2), 29.7 (C(O)CH3), 28.3 (3C, C(CH3)3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3436 (w), 3019 (m), 2979 (m), 2919 (m), 2850 (w), 1707 (s), 1633 (m), 1600 (w), 1575 
(w), 1541 (w), 1482 (w), 1454 (w), 1422 (w), 1391 (w), 1367 (m), 1322 (s), 1284 (w), 1254 (w), 
1217 (s), 1154 (s), 1094 (w), 1040 (w), 979 (m), 873 (w), 846 (w), 757 (s), 667 (w), 633 (w), 
591 (w), 544 (w), 471 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 204.1 (18), 187.1 (21), 147.1 (10), 145.1 (18), 144.1 (65), 117.2 (22), 116.2 (100), 
115.1 (38), 57.4 (49). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 205.1 (8), 188.1 (13), 187.1 (100), 144.1 (8), 143.1 (7), 116.1 (8). 
 
Elementaranalyse (C16H20O3, 260.33): 
berechnet:    C: 73.82  H: 7.74 
gefunden:    C: 73.64  H: 7.73 
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(E)‐1‐Morpholin‐3‐(2‐(2‐oxopropyl)phenyl)prop‐2‐en‐1‐on (106e) 
 
 
 
o‐Bromphenylaceton  (104)  (1  g,  4.69 mmol,  1  Äq.),  4‐Acryloylmorpholin  (747 mg,  14.08 
mmol, 3 Äq.), Diisopropylethylamin  (1.82 g, 14.08 mmol, 3 Äq., 2.3 mL), Pd(OAc)2  (52 mg, 
0.23 mmol, 0.05 Äq.) und P(o‐Tol)3 (142 mg, 0.47 mmol, 0.1 Äq.) in DMF (8 mL) wurden nach 
der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  II  zum  Produkt  umgesetzt.  Nach  dem  Abbruch  der 
Reaktion  wurde  mit  Ethylacetat  extrahiert.  Das  Produkt  wurde  nach 
säulenchromatographischer Reinigung unter Verwendung von n‐Pentan:Ethylacetat (1:3) als 
Eluent als leicht gelblicher Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:           0.78 g (4.69 mmol, 64%) 
DC:              Rf =  0.16 (n‐Pentan:EtOAc = 1:2) 
Schmelzpunkt:   110 °C 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ =  7.80 (d, J = 15.2 Hz, 1H, ArCHCH), 7.61‐7.55 (m, 1H, ArH), 7.38‐7.24 (m, 2H, ArH), 7.22‐
7.14 (m, 2H, ArH), 6.75 (d, J = 15.2 Hz, 1H, ArCHCH), 3.89 (s, 2H, CH2C(O)), 3.81‐3.57 (m, 8H, 
2xNCH2CH2O), 2.21 (s, 3H, C(O)CH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 205.3  (C(O)CH3),  165.3  (C(O)N),  140.2  (ArCHCHC(O)N),  134.8  (ArCCH2),  133.8  (ArCCH), 
131.2  (ArCH),  129.7  (ArCH),  127.7  (ArCH),  126.8  (ArCH),  119.1(ArCHCHC(O)N),  66.8  (2C, 
CH2OCH2), 48.1 (CH2C(O)CH3), 46.2 (NCH2), 42.5 (NCH2), 29.8 (C(O)CH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3408 (w), 3176 (w), 3061 (w), 2982 (w), 2924 (w), 2858 (w), 2767 (w), 2322 (w), 2164 
(w), 2106 (w), 2024 (w), 1711 (s), 1639 (s), 1590 (s), 1489 (m), 1433 (s), 1361 (m), 1284 (s), 
1224 (s), 1195 (m), 1158 (s), 1110 (s), 1068 (w), 1038 (s), 975 (s), 919 (w), 881 (s), 855 (m), 
807 (w), 768 (s), 691 (s) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 274.3 (18) [M++H], 273.3 (24) [M+], 231.3 (50), 217.3 (10), 216.2 (63), 187.2 (20), 
186.2  (13), 159.3  (9), 158.2  (20), 146.2  (11), 145.2  (94), 144.2  (43), 143.3  (34), 129.3  (12), 
128.2  (43), 127.2  (13), 117.3  (32), 116.3  (82), 115.2  (100), 114.2  (20), 91.3  (13), 89.4  (13), 
88.3 (34), 87.3 (33), 86.3 (48), 70.4 (32), 57.6 (20), 56.6 (29). 
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MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 302.3 (12), 275.3 (18), 274.3 (100) [M++H], 273.3 (6) [M+], 187.2 (11),  
 
Elementaranalyse (C16H19N1O3, 273.13) 
berechnet:    C: 70.31  H: 7.01  N: 5.12 
gefunden:    C: 69.49  H: 6.72  N: 5.05 
  
 (E)‐t‐Butyl‐3‐(6‐(2‐oxopropyl)benzo[d][1,3]dioxol‐5‐yl)acrylat (106i) 
 
CH3
O
O
O CH3
CH3
CH3
O
O
 
 
1‐(6‐Brombenzo[d][1,3]dioxol‐5‐yl)propan‐2‐on (1 g, 3.89 mmol, 1 Äq.), t‐Butylacrylat (1.5 g, 
11.67  mmol,  3  Äq.,  1.7  mL),  Diisopropylethylamin  (1.51  g,  11.67  mmol,  3  Äq.,  2  mL), 
Pd(OAc)2 (44 mg, 0.194 mmol, 0.05 Äq.) und P(o‐Tol)3 (118 mg, 0.388 mmol, 0.1 Äq.) in DMF 
(4 mL) wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II zum Produkt umgesetzt. Man erhielt 
das  Produkt  nach  säulenchromatographischer  Reinigung  unter  Verwendung  von 
n‐Pentan:Diethylether:Dichlormethan (6:1:2) als Eluent als leicht gelblichen Feststoff. 
 
Ausbeute:           0.98 g (3.22 mmol, 83%) 
DC:              Rf =  0.33 (n‐Pentan:Diethylether:Dichlormethan = 6:1:2) 
Schmelzpunkt:   88 °C 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.63 (d, J = 15.6 Hz, 1H, ArCHCHC(O)Ot‐Bu), 7.08 (s, 1H, ArH), 6.64 (s, 1H, ArH), 6.18 (d, J 
= 15.6 Hz, 1H, ArCHCHC(O)Ot‐Bu ), 6.01‐5.97 (s, 2H, OCH2O), 3.80 (s, 2H, CH2C(O)), 2.20 (s, 
3H, C(O)CH3), 1.53 (s, 9H, C(O)C(CH3)3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 205.3 (C(O)CH3), 166.2 (C(O)C(CH3)3), 149.4 (OCAr), 147.5 (OCAr), 139.7 (ArCHCHC(O)Ot‐
Bu), 128.9  (ArCCH), 127.6  (ArCCH2), 120.2  (ArCHCHC(O)Ot‐Bu), 110.8  (ArCH), 106.0  (ArCH), 
101.6 (OCH2O), 80.5 (C(CH3)3), 47.9 CH2C(O)CH3, 29.5 (C(O)CH3), 28.2 (3C, C(CH3)3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 2981  (w), 2901  (w), 1717  (s), 1704  (s), 1626  (m), 1611  (m), 1503  (m), 1484  (m), 1457 
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(w), 1416 (w), 1386 (m), 1365 (m), 1320 (m), 1298 (s), 1265 (s), 1206 (m), 1138 (s), 1040 (s), 
976 (m), 935 (m), 861 (m), 821 (w), 781 (w), 764 (w), 733 (w), 710 (w), 669 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 304.1 (40) [M+], 248.0 (9), 231.0 (20), 206.0 (20), 205.0 (100), 189.0 (9), 188.0 (24), 
177.0 (8), 160.0 (18), 159.1 (9), 131.1 (16), 130.1 (7), 103.1 (7), 102.1 (9), 57.3 (34). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 305.1 (6) [M++H], 304.1 (7) [M+], 287.1 (5), 251.1 (5), 250.1 (14), 249.0 (100), 231.1 
(31). 
Elementaranalyse (C16H20O3, 260.33) 
berechnet:    C: 67.09  H: 6.62 
gefunden:    C: 66.98  H: 6.50 
 
1‐Methyl‐3‐(2‐oxopropyl)‐1H‐indole‐2‐carbaldehyd (117) 
 
 
 
Zu einer Lösung von N‐Methyl‐2‐brom‐indol‐3‐carbaldehyd (116) (2 g, 8.40 mmol, 1 Äq.)  in 
trockenem  Toluol  (40 mL)  wurde  Isoprenylacetat  (1.01  g,  10.08 mmol,  1.2  Äq.,  1.1 mL) 
Tributylzinnmethoxid (3.24 g, 10.08 mmol, 1.2 Äq., 2.9 mL), Pd2(dba)3 (77 mg, 0.084 mmol, 
0.01 Äq.) und SPhos (137 mg, 0.336 mmol, 0.04 Äq.) zugegeben und die resultierende Lösung 
bei  100  °C  für  16  Stunden  gerührt. Nach  dem  Abkühlen  auf  Raumtemperatur wurde  die 
Reaktionsmischung  direkt  durch  Säulenchromatographie  unter  Verwendung  von  n‐
Pentan:Diethylether (1:1) als Eluent aufgereinigt. 
 
Ausbeute:           1.16 g (5.39 mmol, 64%) 
DC:              Rf =  0.21 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
Schmelzpunkt:   65 °C (Zersetzung) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 10.12 (s, 1H, CHO), 7.65 (ddd, J = 8.19, 1.86, 0.83 Hz, 1H, ArH), 7.47‐7.41 (m, 1H, ArH), 
7.38 (ddd, J = 8.54, 1.76, 0.85 Hz, 1H, ArH), 4.18 (s, 2H, CH2), 4.08 (s, 3H, NCH3), 2.24 (s, 3H, 
COCH3) ppm. 
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13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 204.7 (H3CCOCH2), 181.5 (CHO), 139.5, 131.6, 127.3, 126.2, 121.0, 110.5, 39.3 (CH2), 31.6 
(NCH3), 29.4 (COCH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3048 (w), 2935 (w), 2894 (w), 2837 (w), 2744 (w), 2325 (w), 2108 (w), 1945 (w), 1780 
(w), 1719 (s), 1657 (s), 1612 (s), 1531 (m), 1474 (s), 1418 (s), 1387 (s), 1368 (s), 1302 (s), 1250 
(w), 1211 (s), 1165 (s), 1131 (m), 1030 (w), 971 (w), 881 (s), 794 (w), 749 (s), 724 (s) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 215.2 (30) [M+], 173.2 (44), 172.2 (100), 144.2 (38), 143.2 (17), 128.2 (15), 115.2 
(15), 103.2 (15), 102.2 (12), 77.3 (15). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 216.2 (8) [M++H], 215.2 (11) [M+], 189.1 (12), 188.1 (100), 172.1 (11).  
 
Elementaranalyse (C13H13N1O2, 215.09): 
berechnet:    C: 72.54  H: 6.09  N: 6.51 
gefunden:    C: 72.46  H: 6.69  N: 6.51 
 
 
(E)‐tert‐Butyl 3‐(1‐methyl‐3‐(2‐oxopropyl)‐1H‐indol‐2‐yl)acrylat (118) 
 
 
 
Zu einer Lösung von 1‐Methyl‐3‐(2‐oxopropyl)‐1H‐indol‐2‐carbaldehyd (117) (1 g, 4.65 mmol, 
1  Äq.)  in  trockenem  Dichlormethan  (5 mL)  wurde  (t‐Butoxycarbonylmethylene)triphenyl‐ 
phosphoran  (1.75  g,  4.65 mmol,  1  Äq.)  in  einer  Portion  zugegeben  und  die  entstandene 
Lösung  für  17  Stunden  bei  Raumtemperatur  gerührt.  Das  Lösungsmittel  wurde  unter 
vermindertem  Druck  entfernt  und  das  Rohprodukt  direkt  durch  Säulenchromatographie 
unter Verwendung von Pentan:MTBE (4:1) als Eluent aufgereinigt. Man erhielt das Produkt 
als leicht gelblichen Feststoff. 
 
Ausbeute:           1.32 g (4.21 mmol, 91%) 
DC:              Rf =  0.23 (n‐Pentan:Methyl t‐Butylether = 4:1) 
Schmelzpunkt:   88 °C 
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1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.75 (d, J = 16.2, 1H, ArCHCHC(O)Ot‐Bu), 7.56‐7.50 (m, 1H, ArH), 7.35‐7.27 (m, 2H, ArH), 
7.18‐7.11  (m, 1H, ArH), 6.25  (d,  J = 16.2, 1H, ArCHCHC(O)Ot‐Bu), 3.95  (s, 2H, CH2), 3.84  (s, 
3H, NCH3), 2.16 (s, 3H, C(O)CH3), 1.56 (s, 9H, C(CH3)3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 206.1 (C(O)CH3), 166.2 (C(O)C(CH3)3), 138.5 (ArC), 132.5 (ArC), 131.0, 127.4, 124.1, 121.3, 
120.3, 119.4, 111.8  (ArCCH2), 109.7  (ArCH), 80.9  (C(CH3)3), 40.9  (CH2C(O)CH3), 31.3  (NCH3), 
29.2 (COCH3), 28.4 (3C, C(CH3)3) ppm. 
IR (ATR): 
~ν  = 3486 (br), 2975 (s), 2922 (m), 1705 (s), 1626 (s), 1537 (w), 1467 (m), 1364 (m), 1294 (s), 
1206 (m), 1155 (s), 1039 (w), 976 (m), 912 (w), 852 (w), 752 (s), 666 (w), 627 (w), 541 (w), 
482 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 313.2 (22) [M+], 270.1 (18), 215.2 (13), 214.1 (100), 170.2 (12), 169.2 (27), 168.1 
(49), 167.0 (11), 57.5 (14). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 314.2 (10) [M++H], 313.2 (31) [M+], 270.2 (14), 259.2 (19), 258.2 (100), 242.2 (10), 
240.2 (33), 214.2 (23). 
 
Elementaranalyse (C19H23N1O3, 313.39): 
berechnet:    C: 72.82  H: 7.40  N: 4.47 
gefunden:    C: 72.49  H: 7.35  N: 4.46 
 
HR‐MS: 
benötigt für C19H23O3N1Na:    336.15704 
gefunden:        336.15701 
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t‐Butyl‐2‐((1R,3R)‐2‐(4‐methoxyphenyl)‐3‐methyl‐1,2,3,4‐tetrahydroisochinolin‐1‐yl)acetat 
(113c) 
 
 
 
Das  Produkt  wurde  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  VI  unter  Verwendung  von 
p‐Anisidin  (60 mg, 0.487 mmol, 1 Äq.), Keton 106c  (253 mg, 0.974 mmol, 2 Äq.), Thiazolin 
51b (197 mg, 0.682 mmol, 1.4) und chiralem Phosphorsäurediester 26c (37 mg, 0.048 mmol, 
0.1 Äq.) als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute:           126 mg (0.34 mmol, 93%) 
DC:              Rf =  0.26 (n‐Pentan:Diethylether = 7:1) 
GC:              Rt = 11.91 min. (CP‐Sil‐8, 160‐10‐300) 
HPLC:              Rt = 5.10 min (ÜE), 4.30 min. (UE) 
                Daicel‐AD, n‐Heptan:i‐Propanol 9:1 
ee:               94% 
de:               >95:5 (NMR) 
[α]D
22:              +72.1 (c = 1.20, CHCl3) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.25‐7.11  (m,  4H,  ArH),  6.90‐6.79  (m,  4H,  PMPH),  4.94  (dd,  J  =  7.51,  6.25  Hz,  1H, 
ArCHCH2), 4.06‐3.89 (m, 1H, CHCH3), 3.76 (s, 3H, PMPOCH3), 2.97 (dd, J = 15.79, 4.53 Hz, 1H, 
ArCH2), 2.86  (dd,  J = 14.59, 6.06 Hz, 1H, CH2C(O)Ot‐Bu), 2.64  (dd,  J = 15.80, 6.29 Hz, 1H, 
ArCH2), 2.41 (dd, J = 14.60, 7.74 Hz, 1H, CH2C(O)Ot‐Bu), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3), 0.99 (d, J = 6.47 
Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 170.8  (C(O)Ot‐Bu), 153.4  (PMPCOCH3), 140.8  (PMPCN), 137.9  (ArC), 134.5  (ArC), 128.9 
(ArCH),  126.6  (ArCH),  126.5  (ArCH),  126.1  (ArCH),  120.5  (2C,  PMPArCH),  114.3  (2C, 
PMPArCH),  80.4  (C(CH3)3),  57.3  (ArCHCH2),  55.6  (PMPOCH3),  48.3  (CHCH3),  42.9 
(CH2C(O)Ot‐Bu), 34.4 (ArCH2), 28.2 (3C, C(CH3)3), 18.9 (CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3439 (w), 2974 (s), 2922 (s), 2849 (m), 1722 (s), 1609 (w), 1578 (w), 1510 (s), 1458 (s), 
1389 (m), 1367 (s), 1290 (s), 1246 (s), 1149 (s), 1110 (m), 1039 (s), 947 (w), 879 (w), 837 (m), 
813 (m), 756 (s), 667 (w), 562 (w) cm−1. 
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MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 368.2 (12) [M++H], 367.2 (40) [M+], 310.1 (16), 253.2 (37), 252.2 (100), 236.1 (10), 
205.1 (12), 147.1 (27), 129.1 (9), 83.1 (10), 57.3 (17). 
 
MS (CI, Isobutan): 
m/z [%] = 369.3 (22), 368.3 (88) [M++H], 367.3 (66) [M+], 313.2 (14), 312.2 (65), 253.2 (20), 
252.2 (100). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C23H29O3N1:    367.2142 
gefunden:        367.2136 
 
 
N‐(t‐Butyl)‐2‐((1R,3R)‐2‐(4‐methoxyphenyl)‐3‐methyl‐1,2,3,4‐tetrahydroisochinolin‐1‐
yl)acetamid (113d) 
 
 
 
Das  Produkt  wurde  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  VI  unter  Verwendung  von 
p‐Anisidin (200 mg, 1.62 mmol, 1 Äq.), Keton 106d (845 mg, 3.25 mmol, 2 Äq.), Thiazolin 51b 
(658 mg,  2.27 mmol,  1.4)  und  chiralem  Phosphorsäurediester  26c  (120 mg,  0.162 mmol, 
0.1 Äq.) als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute:           480 mg (1.31 mmol, 81%) 
DC:              Rf =  0.57 (n‐Pentan:Diethylether = 1:3) 
HPLC:              Rt = 10.45 min. (ÜE), 12.47 min. (UE) 
                Daicel‐AS, n‐Heptan:i‐Propanol 8:2 
ee:               93% 
de:               >95:5 (NMR) 
[α]D22              +73.5 (c = 5.60, CHCl3) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.25‐7.08 (m, 4H, ArH), 7.00‐6.94 (m, 2H, PMPArH), 6.87‐6.81 (m, 2H, PMPArH), 4.76 (dd, 
J = 6.98, 4.47 Hz, 1H, ArCHCH2), 3.91‐3.79 (m, 1H, CHCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.02 (dd, J = 
16.13, 4.39 Hz, 1H, ArCH2), 2.78  (dd,  J = 15.60, 7.29 Hz, 1H, CH2C(O)NHt‐Bu), 2.60  (dd,  J = 
16.13, 6.35 Hz, 1H, ArCH2), 2.40  (dd,  J = 15.59, 4.33 Hz, 1H, CH2C(O)NHt‐Bu), 1.23  (s, 9H, 
C(CH3)3), 1.05 (d, J = 6.61 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
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13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 170.2 (C(O)NHt‐Bu), 155.4 (PMPCOCH3), 140.3 (PMPCN), 136.9 (ArC), 133.9 (ArC), 128.9 
(ArCH),  126.7  (ArCH),  126.5  (ArCH),  126.4  (ArCH),  124.2  (2C,  PMPArCH),  114.3  (2C, 
PMPArCH),  56.5  (ArCHCH2),  55.5  (PMPOCH3),  50.6  (C(CH3)3),  50.5(CHCH3),  42.5 
(CH2C(O)NHt‐Bu), 34.2 (ArCH2), 28.9 (3C, C(CH3)3), 17.2 (CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3307 (br), 2966 (s), 2927 (s), 1652 (s), 1544 (s), 1510 (s), 1454 (s), 1389 (m), 1363 (m), 
1295 (m), 1245 (s), 1223 (s), 1179 (w), 1038 (m), 834 (m), 815 (w), 754 (s), 665 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 366.2 (21) [M+], 253.2 (33), 252.1 (100), 236.1 (8). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 368.2 (24), 367.2 (98) [M++H], 366.3 (33) [M+], 253.1 (19), 252.1 (100). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C23H30N2O2:    366.2302 
gefunden:        366.2302 
 
2‐((1R,3R)‐2‐(4‐Methoxyphenyl)‐3‐methyl‐1,2,3,4‐tetrahydroisochinolin‐1‐yl)‐1‐
morpholinoethanon (113e) 
 
 
 
Das  Produkt  wurde  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  VI  unter  Verwendung  von 
p‐Anisidin (23 mg, 0.187 mmol, 1 Äq.), Keton 106e (96 mg, 0.373 mmol, 2 Äq.), Thiazolin 51b 
(76 mg, 0.261 mmol, 1.4) und chiralem Phosphorsäurediester 26c (14 mg, 0.019 mmol, 0.1 
Äq.) als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:           59 mg (0.15 mmol, 97%) 
Schmelzpunkt:        144 °C 
DC:              Rf =  0.26 (DCM:EtOAc = 3:1) 
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HPLC:              Rt = 9.84 min. (ÜE), 6.89 min. (UE) 
                DAICEL‐AD, n‐Heptan:i‐Propanol 7:3 
ee:               98% 
de:               >95:5 (NMR) 
[α]D
22               +29.3 (c = 2.00, CHCl3) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ =  7.34‐7.09  (m,  4H,  ArH),  6.97‐6.84  (m,  4H,  PMPArH),  5.17  (dd,  J  =  8.6,  4.2  Hz,  1H, 
ArCHCH2), 4.21‐4.01 (m, 1H, CHCH3), 3.77 (s, 3H, PMPOCH3), 3.69‐3.47 (m, 4H), 3.45‐3.38 (m, 
1H), 3.21‐3.09 (m, 3H), 2.96‐2.85 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 15.4, 4.2 Hz, 1H, ArCH2), 2.54 (dd, J = 
14.2, 8.6 Hz, 1H, CH2C(O)N), 0.95 (d, J = 6.34 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 170.0  (C(O)N),  152.4  (PMPCOCH3),  140.5  (PMPCN),  138.0  (ArC),  133.9  (ArC),  128.9 
(ArCH),  127.1  (ArCH),  127.0  (ArCH),  126.5  (ArCH),  117.2  (2C,  PMPArCH),  114.9  (2C, 
PMPArCH), 66.7, 66.2, 56.2, 55.7, 48.5, 46.0, 41.9, 38.5, 35.3, 18.1 (CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 2969 (m), 2918 (m), 2867 (m), 2323 (w), 2169 (w), 2068 (w), 1738 (w), 1615 (s), 1513 
(s), 1466  (s), 1389  (w), 1375  (w), 1323  (m), 1279  (s), 1243  (s), 1218  (s), 1185  (s), 1157  (s), 
1105 (s), 1069 (w), 1037 (s), 962 (m), 944 (m), 904 (w), 850 (m), 812 (s), 784 (m), 759 (s), 677 
(w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 381.4 (3) [M++H], 380.3 (10) [M+], 253.3 (18), 252.3 (100). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 382.4 (21), 381.3 (89) [M++H], 380.3 (61) [M+], 299.4 (14), 153.3 (19), 152.3 (63), 
207.2 (10), 131.3 (22), 129.2 (10), 127.2 (12), 113.3 (17), 101.3 (11), 99.3 (19), 91.3 (14), 89.4 
(17), 87.3 (80), 85.3 (75), 83.3 (25), 81.4 (18), 80.3 (10), 79.3 (22), 77.3 (11), 75.4 (12), 73.4 
(17), 71.4 (100), 70.4 (20), 69.4 (64), 67.4 (32). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C23H28N2O3:    380.2094 
gefunden:        380.2100 
 
Elementaranalyse (C23H28N2O3, 380.20): 
berechnet:    C: 72.60  H: 7.42  N: 7.36 
gefunden:    C: 72.31  H: 7.50  N: 7.21 
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t‐Butyl‐2‐((1R,3R)‐6‐methoxy‐2‐(4‐methoxyphenyl)‐3‐methyl‐1,2,3,4‐
tetrahydroisochinolin‐1‐yl)acetat (113h) 
 
 
 
Das  Produkt  wurde  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  VI  unter  Verwendung  von 
p‐Anisidin  (30 mg, 0.243 mmol, 1 Äq.), Keton 106h  (140 mg, 0.487 mmol, 2 Äq.), Thiazolin 
51b  (98 mg, 0.341 mmol, 1.4) und chiralem Phosphorsäurediester 26c  (9 mg, 0.024 mmol, 
0.1 Äq.) als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute:           50 mg (0.12 mmol, 85%) 
DC:              Rf =  0.26 (n‐Pentan:Diethylether = 8:1) 
HPLC:              Rt = 9.44 min (ÜE), 8.08 min. (UE) 
                DAICEL‐IA, n‐Heptan:i‐Propanol 9:1 
ee:               96% 
de:               >95:5 (NMR) 
[α]D
22               +62.5 (c = 2.05, CHCl3) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
7.09 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 6.89‐6.80 (m, J = 2.7 Hz, 4H, PMPH), 6.76‐6.68 (m, 2H, ArH), 4.90 
(dd, J = 7.7, 5.9 Hz, 1H, ArCHCH2), 4.01‐3.90 (m, 1H, CHCH3), 3.80 (s, 3H, ArOCH3), 3.76 (s, 3H, 
PMPOCH3),  2.96  (dd,  J  =  15.7,  4.5  Hz,  1H,  ArCH2),  2.84  (dd,  J  =  14.5,  5.8  Hz,  1H, 
CH2C(O)Ot‐Bu),  2.60  (dd,  J  =  15.7,  6.1  Hz,  1H,  ArCH2),  2.37  (dd,  J  =  14.5,  7.9  Hz,  1H, 
CH2C(O)Ot‐Bu), 1.42 (s, 9H, C(CH3)3), 0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 170.9  (C(O)Ot‐Bu),  158.2  (ArOCH3),  153.2  (PMPCOCH3),  140.8  (PMPCN),  135.8  (ArC), 
130.1 (ArC), 127.5 (ArCH), 120.0 (2C, PMPArCH), 114.3 (2C, PMPArCH), 113.9 (ArCH), 111.7 
(ArCH), 80.3  (C(CH3)3), 56.6  (ArCHCH2), 55.6  (PMPOCH3), 55.2  (ArOCH3), 48.1  (CHCH3), 43.0 
(CH2C(O)Ot‐Bu), 34.7 (ArCH2), 28.2 (3C, C(CH3)3), 18.8 (CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3430 (w), 2973 (s), 2920 (s), 2836 (m), 2070 (w), 1721 (s), 1612 (m), 1583 (m), 1509 (s), 
1461 (s), 1388 (m), 1368 (m), 1349 (m), 1324 (m), 1289 (s), 1246 (s), 1150 (s), 1074 (w), 1039 
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(s), 986 (w), 951 (w), 878 (w), 840 (m), 813 (m), 757 (s), 666 (w), 594 (w), 553 (w), 488 (w) 
cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 397.2 (11) [M+], 283.1 (19), 281.4 (100). 
 
MS (CI, Isobutan): 
m/z [%] = 399.2 (24), 398.2 (100) [M++H], 397.2 (15) [M+], 283.2 (5), 282.1 (29). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C24H31N1O4:    397.2247 
gefunden:        397.2244 
 
t‐Butyl 2‐((5R,7R)‐6‐(4‐methoxyphenyl)‐7‐methyl‐5,6,7,8‐tetrahydro‐[1,3]dioxolo[4,5‐
g]isochinolin‐5‐yl)acetat (113i) 
 
 
 
Das  Produkt  wurde  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  VI  unter  Verwendung  von 
p‐Anisidin (30 mg, 0.243 mmol, 1 Äq.), Keton 106i (148 mg, 0.487 mmol, 2 Äq.), Thiazolin 51b 
(98  mg,  0.341  mmol,  1.4)  und  chiralem  Phosphorsäurediester  26c  (9  mg,  0.012  mmol, 
0.05 Äq.) als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute:           94 mg (0.22 mmol, 93%) 
DC:              Rf =  0.26 (n‐Pentan:Diethylether = 6:1) 
HPLC:              Rt = 9.62 min. (ÜE), 8.56 min. (UE) 
                DAICEL‐AD, n‐Heptan:i‐Propanol 9:1 
ee:               94% 
de:               >95:5 (NMR) 
[α]D
22               +54.0 (c = 1.15, CHCl3) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 6.90‐6.76 (m, 4H, PMPH), 6.66 (s, 1H, ArH), 6.62 (s, 1H, ArH), 5.92 (dd, J = 2.6, 1.3 Hz, 2H, 
(OCH2O), 4.80 (t, J = 6.8 Hz, 1H, ArCHCH2), 3.96‐3.82 (m, 1H, CHCH3), 3.76 (s, 3H, PMPOCH3), 
2.90‐2.79 (m, 2H, ArCH2, CH2C(O)Ot‐Bu), 2.52 (dd, J = 15.8, 6.6 Hz, 1H, ArCH2), 2.39 (dd, J = 
14.5, 7.5 Hz, 1H, CH2C(O)Ot‐Bu), 1.43 (s, 9H, C(CH3)3), 0.99 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
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13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 171.1 (C(O)Ot‐Bu), 153.7 (PMPCOCH3), 146.3 (PMPCN), 145.9 (ArCO), 140.9 (ArCO), 131.1 
(ArC), 127.9 (ArC), 120.9 (2C, PMPArCH), 114.3 (2C, PMPArCH), 109.0 (ArCH), 106.9 (ArCH), 
100.7  (OCH2O),  80.4  (C(CH3)3),  57.6  (ArCHCH2),  55.6  (PMPOCH3),  48.1  (CHCH3),  43.0, 
(CH2C(O)Ot‐Bu), 34.1 (ArCH2), 28.1 (3C, C(CH3)3), 18.9 (CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3437 (w), 2974 (s), 2922 (s), 2836 (m), 2772 (w), 2295 (w), 2069 (w), 1722 (s), 1611 (w), 
1577 (w), 1509 (s), 1484 (s), 1371 (s), 1347 (m), 1280 (s), 1238 (s), 1146 (s), 1040 (s), 940 (s), 
837 (s), 815 (m), 793 (m), 757 (m), 668 (w), 561 (w), 485 (w), 465 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 411.1 (14) [M+], 354.1 (7), 297.1 (29), 296.1 (100), 148.1 (9). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 414.2 (5), 413.2 (26), 412.1 (100) [M++H], 411.3 (21) [M+], 297.1 (7), 296.1 (35). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C24H29N1O5:    411.2040 
gefunden:        411.2048 
 
t‐Butyl 2‐((1R,3R)‐2‐(4‐methoxyphenyl)‐3,9‐dimethyl‐2,3,4,9‐tetrahydro‐1H‐pyrido[3,4‐
b]indol‐1‐yl)acetat (119) 
 
 
 
Das  Produkt  wurde  nach  der  allgemeinen  Arbeitsvorschrift  VI  unter  Verwendung  von 
p‐Anisidin (25 mg, 0.203 mmol, 1 Äq.), Keton 118 (121 mg, 0.406 mmol, 2 Äq.), Thiazolin 51b 
(82 mg, 0.284 mmol, 1.4 Äq.) und chiralem Phosphorsäurediester 26c  (15 mg, 0.02 mmol, 
0.1 Äq.) als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute:           72 mg (0.17 mmol, 85%) 
DC:              Rf =  0.20 (n‐Pentan: Methyl‐t‐Butylether = 10:1) 
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HPLC:              Rt = 11.80 min (UE), 13.44 min. (ÜE) 
                DAICEL‐IA, n‐Heptan:i‐Propanol 95:5 
ee:               97% 
de:               >95:5 (NMR) 
[α]D
22               +30.8 (c = 0.45, CHCl3) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.56‐7.48 (m, 1H, ArH), 7.36‐7.28 (m, 1H, ArH), 7.25‐7.19 (m, 1H, ArH), 7.15‐7.09 (m, 1H, 
ArH), 6.95‐6.90 (m, 2H, PMPH), 6.71‐6.66 (m, 2H, PMPH), 4.77‐4.62 (m, 1H, ArCHCH2), 3.73 
(s, 3H, PMPOCH3), 3.72‐3.68 (m, 1H, CHCH3), 3.66 (s, 3H, NCH3), 2.84 (dd, J = 14.4, 11.0 Hz, 
1H,  CH2C(O)Ot‐Bu),  2.70  (dd,  J  =  15.8,  4.0  Hz,  1H,  ArCH2),  2.63  (dd,  J  =  14.65  Hz,  1H, 
CH2C(O)Ot‐Bu),  2.48  (dd,  J  =  15.7,  11.1 Hz,  1H, ArCH2),  1.49  (s,  9H,  C(CH3)3),  1.16  (d,  J  = 
6.8 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 171.1 (C(O)Ot‐Bu), 153.7 (ArOCH3), 141.5 (PMPCN), 137.3, 136.3, 128.8 (2C, PMPArCH), 
126.6,  121.3,  119.0,  118.2,  113.4  (2C,  PMPArCH),  109.7,  108.9,  80.5  (C(CH3)3),  56.9,  55.3 
(PMPOCH3), 48.1, 41.8, 29.9 (NCH3), 28.3 (3C, C(CH3)3), 26.8 (ArCH2), 20.6 (CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3442 (w), 2972 (s), 2920 (s), 2848 (s), 2402 (w), 2301 (w), 2041 (w), 1914 (w), 1726 (s), 
1609 (w), 1578 (m), 1541 (w), 1506 (s), 1467 (s), 1370 (s), 1337 (s), 1283 (m), 1242 (s), 1155 
(s), 1079 (m), 1035 (m), 948 (m), 837 (m), 753 (s), 668 (m), 556 (m), 491 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 421.2 (10) [M+], 306.2 (22), 305.2 (100), 215.1 (15), 170.1 (23), 134.1 (12). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 422.3 (11) [M++H], 421.3 [M+] (44), 420.3 (43), 365.2 (13), 306.2 (22), 305.2 (100), 
272.2 (35), 216.2 (17), 150.2 (33). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C26H33N2O3:    421.2485 
gefunden:        421.2485 
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2‐((1R,3R)‐2‐(4‐Methoxyphenyl)‐3‐methyl‐1,2,3,4‐tetrahydroisochinolin‐1‐yl)ethanol (114) 
 
 
 
Zu einer Lösung des Tetrahydroisochinolins 113c (178 mg, 0.487 mmol, 1 Äq.) in trockenem 
THF (5 mL) wurde tropfenweise eine DIBAl‐H‐Lösung (1.07 mmol, 2.2 Äq., 1.1 mL einer 1 M 
Lösung  in Cyclohexan) bei 0 °C zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktion auf 
Raumtemperatur aufgewärmt, für zwei Stunden gerührt und anschließend vorsichtig Wasser 
(2 mL) zugegeben. Nachdem die anfänglich heftige Reaktion abgeklungen war, wurde DCM 
(20 mL)  zugegeben und mit Na2SO4  versetzt, die entstandene  Suspension  filtriert und das 
Lösungsmittel  unter  Vermindertem  Druck  entfernt.  Nach  säulenchromatographischer 
Reinigung des Rohproduktes unter Verwendung von n‐Pentan:Diethylether  (1:1) als Eluent 
erhielt man das Produkt als farbloses Öl, welches sich bei Luftkontakt schnell violett färbt. 
 
Ausbeute:           128 mg (0.43 mmol, 88%) 
DC:              Rf = 0.20 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
[α]D22              +78.7 (c = 1.55, CHCl3) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.24‐7.17 (m, 2H, ArH), 7.15‐7.07 (m, 2H, ArH), 6.96‐6.88 (m, 2H, PMPH), 6.81‐6.73 (m, 
2H, PMPH), 5.61 (br, 1H, OH), 4.50 (dd, J = 10.3, 3.5 Hz, 1H, ArCHN), 3.92 (dt, J = 10.4, 10.0, 
2.3 Hz, 1H, H3CCHN), 3.86‐3.77  (m, 2H, CH2OH), 3.76  (s, 3H, PMPOCH3), 2.72  (dd,  J = 16.6, 
3.9 Hz, 1H, ArCH2), 2.55 (dd, J = 16.6, 10.1 Hz, 1H, ArCH2), 2.30 (dtd, J = 13.6, 9.9, 3.4 Hz, 1H, 
CH2CH2OH), 1.94‐1.82 (m, 1H, CH2CH2OH), 1.07 (d, J = 6.71 Hz, 3H, CHCH3) ppm. 
 
13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 156.8  (PMPCOCH3),  140.2  (ArC),  138.1  (PMPC),  135.1  (ArC),  129.1  (ArC),  127.2  (2C, 
PMPCH), 126.7 (ArCH), 126.3 (2C, ArCH), 113.9 (2C, PMPCH), 64.4 (H3CCHN), 63.3 (CH2OH), 
55.4 (OCH3), 48.4 (ArCHCH2), 37.0 (CH2CH2OH), 31.8 (ArCH2), 19.3 (CHCH3) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3394  (br), 2929  (m), 2835  (m), 2069  (w), 1608  (w), 1579  (w), 1507  (s), 1454  (s), 1387 
(w), 1340  (w), 1244  (s), 1221  (s), 1180  (m), 1115  (w), 1093  (w), 1035  (s), 975  (w), 924  (w), 
890 (w), 859 (w), 814 (m), 774 (m), 749 (s), 687(m) cm−1. 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 298.2 (2) [M++H], 297.2 (8) [M+], 254.2 (18), 252.2 (100), 122.1 (12), 115.1 (9). 
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HR‐MS: 
benötigt für C19H23O2N1:    297.1723 
gefunden:        297.1722 
 
(1S,4S)‐2‐((1R,3R)‐2‐(4‐Methoxyphenyl)‐3‐methyl‐1,2,3,4‐tetrahydroisochinolin‐1‐yl)ethyl 
4,7,7‐trimethyl‐3‐oxo‐2‐oxabicyclo[2.2.1]heptan‐1‐carboxylat (115) 
 
 
 
Zu einer Lösung des Alkohols 114 (30 mg, 0.1 mmol, 1 Äq.) und Imidazol (21 mg, 0.3 mmol, 
3 Äq.)  in  trockenem  THF  (5 mL) wurde  (1S)‐(‐)  Camphansäurechlorid  (33 mg,  0.15 mmol, 
1.5 Äq.)  in  einer  Portion  bei Raumtemperatur  zugegeben. Nach  einer Reaktionszeit  von  4 
Stunden  wurde  die  Reaktion  durch  Zugabe  gesättigter  NaHCO3‐Lösung  beendet  und  die 
wässrige Phase mit DCM (3x10 mL)  extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
mit  gesättigter  Natriumchlorid‐Lösung  gewaschen,  über  Na2SO4  getrocknet  und  das 
Lösungsmittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt.  Das  so  erhaltene  Rohprodukt  wurde 
mittels  Säulenchromatographie  unter  Verwendung  von  n‐Pentan:Diethylether  (3:1)  als 
Eluent aufgereinigt, wobei das Produkt als farbloser, kristalliner Feststoff anfiel. 
 
Ausbeute:           41 mg (0.09 mmol, 85%) 
DC:              Rf = 0.44 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
Schmelzpunkt:        116 °C 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.25‐7.09  (m, 4H, ArH), 6.94‐6.78  (m, 4H, PMPH), 4.56‐4.39  (m, 2H, CH2OCamphanoyl), 
4.32‐4.19 (m, 1H, CHCH2CH2OH), 3.90‐3.80 (m, 1H, H3CCH), 3.77 (s, 3H, PMPOCH3), 2.92 (dd, 
J  =  15.8,  3.8  Hz,  1H,  ArCH2),  2.62  (dd,  J  =  15.8,  7.3  Hz,  1H,  ArCH2),  2.38‐2.23  (m,  2H, 
CH2CH2OH), 2.09‐1.80  (m, 3H, Camphanoyl‐CH2), 1.74‐1.59  (m, 1H, Camphanoyl‐CH2  ), 1.10 
(s, 3H, Camphanoyl‐CH3), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3), 0.96 (s, 3H, Camphanoyl‐gem‐CH3), 
0.90 (s, 3H, Camphanoyl‐gem‐CH3) ppm. 
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13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 178.0, 167.3, 154.3, 141.1, 137.7, 135.0, 129.1, 126.5, 126.4, 126.0, 122.9  (2C), 114.0 
(2C), 91.0, 63.1, 56.7, 55.4, 54.6, 53.9, 48.5, 34.5, 33.7, 30.4, 28.8, 18.5, 16.6, 16.6, 9.5 ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 2967 (m), 2933 (m), 1834 (w), 2175 (w), 2120 (w), 2066 (w), 2028 (w), 2001 (w), 1961 
(w), 1787 (s), 1735 (s), 1608 (w), 1577 (w), 1508 (s), 1452 (s), 1393 (m), 1344 (w), 1310 (m), 
1266 (s), 1244 (s), 1225 (s), 1166 (s), 1102 (s), 1060 (s), 1037 (s), 1071 (s), 991 (m), 958 (m), 
931 (s), 896 (w), 837 (m), 814 (s), 797 (s), 775 (s), 749 (s), 678 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 477.4 (9) [M+], 253.3 (18), 252.2 (100). 
 
MS (CI, Methan): 
m/z [%] = 479.4 (19), 478.4 (59) [M++H], 477.4 (9) [M+], 360.4 (24), 359.4 (100), 332.4 (14), 
331.4 (67). 
 
HR‐MS (ESI‐HRMS): 
benötigt für C29H36O5N1:    478.25880 
gefunden:        478.25702 
 
2‐Oxocyclohexyldimethylcarbamodithioat (140) 
 
 
 
Zu Cyclohexanon (4.08 g, 41.59 mmol, 10 Äq., 4.3 mL) wurde Thiram (1 g, 4.16 mmol, 1 Äq.) 
gegeben und auf 50 °C erwärmt. Nach 24 Stunden Reaktionszeit wurde die Reaktionslösung 
direkt durch Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether (2:1) als Eluent aufgereinigt. 
Das Produkt wurde als leicht gelblicher Feststoff erhalten. 
 
Ausbeute:           0.71 g (3.27 mmol, 79%) 
DC:              Rf =  0.7 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
Schmelzpunkt:        100 °C 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 5.06‐4.92 (m, 1H, CHS), 3.53 (s, 3H, CH3), 3.42 (s, 3H, CH3), 2.66‐2.50 (m, 3H, CH2), 2.23‐
2.07 (m, 1H, CH2), 2.00‐1.85 (m, 4H, CH2) ppm. 
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13C‐NMR (101 MHz, CDCl3): 
δ =  205.9  (CO),  195.1  (C(S)NMe2),  62.5  (CSC(S)NMe2),  45.6  (NCH3),  42.5  (C(O)CH2),  41.7 
(NCH3), 35.4 (CH2), 27.7 (CH2), 25.9 (CH2) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 2934  (m), 2861  (m), 2111  (w), 1715  (s), 1486  (s), 1444  (m), 1422  (m), 1396  (m), 1295 
(m), 1246 (s), 1197 (w), 1140 (m), 1119 (s), 1081 (w), 1055 (m), 1015 (m), 968 (s), 929 (m), 
882 (m), 868 (m), 830 (w), 805 (m), 722 (m), 663 (m) cm−1. 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 217.2 (2) [M+], 185.1 (3), 184.1 (27), 88.2 (100), 44.4 (12), 41.5 (16). 
 
MS (CI, Isobutan): 
m/z [%] = 219.2 (10), 218.2 (100) [M++H]. 
 
Elementaranalyse (C9H15N1O1S2, 217.06): 
berechnet:    C: 49.73  H: 6.96  N: 6.44 
gefunden:    C: 49.96  H: 6.94  N: 6.50 
 
 
3‐Oxopentan‐2‐yl‐dimethylcarbamodithioat (144) 
 
 
 
Thiram (1 g, 4.16 mmol, 1 Äq.), Et3N (840 mg, 8.32 mmol, 2 Äq., 1.16 mL), Diethylketon (1.07 
g, 12.48 mmol, 3 Äq., 1.33 mL) und Pyrrolidin (89 mg, 1.25 mmol, 0.3 Äq., 0.1 mL) wurden 
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift V umgesetzt. Das Produkt wurde als leicht gelbliches 
Öl nach Säulenchromatographie mit n‐Pentan:Diethylether (2:1) als Eluent erhalten. 
 
Ausbeute:           0.71 g (3.27 mmol, 79%) 
DC:              Rf =  0.7 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 4.90 (q, J = 7.4 Hz, 1H, CH3CH), 3.55 (s, NCH3, 3H), 3.40 (s, NCH3, 3H), 2.80 (dq, J = 7.4 Hz, 
CH3CH2 , 1H), 2.60 (dq, J = 7.4 Hz, CH3CH2, 1H), 1.48 (d, J = 7.4 Hz, CHCH3, 3H), 1.08 (t, J = 7.4 
Hz, CH2CH3, 3H) ppm. 
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13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 208.6 (C(O)), 195.2 (C(S)), 55.1 (CH), 45.8 (NCH3),41.8 (NCH3), 34.0 (CH2), 16.2 (CH3), 8.2 
(CH3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3408  (w), 2974  (s), 2926  (s), 1713  (s), 1576  (w), 1499  (s), 1450  (s), 1477  (s), 1252  (s), 
1149 (s), 1054 (w), 971 (s), 869 (m), 799 (w), 574 (w) cm−1. 
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 205 [M+] (8),  172 (32), 120 (7), 88 (100), 77 (5), 73 (6), 57 (10). 
 
Elementaranalyse (C8H15N1O1S2, 205.34): 
berechnet:    C: 46.79  H: 7.36  N: 6.82 
gefunden:    C: 46.89  H: 7.56  N: 7.17 
 
3,3,3‐Trifluoro‐2‐oxo‐1‐phenylpropyldimethylcarbamodithioat 
 
 
 
Das Produkt wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift V unter Verwendung von Thiram 
(300  mg,  1.25  mmol,  1  Äq.),  1,1,1‐Trifluoro‐3‐phenylpropan‐2‐on  (704  mg,  3.74  mmol, 
3 Äq.), Et3N (252 mg, 2.5 mmol, 2 Äq., 0.35 mL) und Pyrrolidin (27 mg, 0.374 mmol, 0.3 Äq.) 
hergestellt und fiel nach säulenchromatographischer Aufreinigung mit n‐Pentan:Diethylether 
(4:1) als Eluent als farbloser Feststoff an. 
 
Ausbeute:           290 mg (0.94 mmol, 75%) 
DC:              Rf =  0.8 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
Schmelzpunkt:        106 °C 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.38 (s, 5H, ArH), 6.20 (s, 1H, CH), 3.47 (s, 3H, N(CH3)2), 3.35 (s, 3H, N(CH3)2) ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 193.9  (C(S)N(CH3)2), 186.2  (q,  J = 34.4, 33.8 Hz, F3CC(O)CH), 129.6  (ArCH), 129.6  (ArCH, 
2C),  129.4  (ArCH,  2C),  128.3  (ArC),  115.68  (q,  J  =  292.4,  291.9  Hz,  CF3),  60.6  (CH),  45.2 
(N(CH3)2), 42.2 (N(CH3)2) ppm. 
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19F‐NMR (376 MHz, CDCl3): 
δ = −73.95 (s, CF3) ppm. 
 
IR (ATR): 
~ν  = 3075 (w), 2948 (w), 2325 (w), 2101 (w), 1744 (s), 1591 (w), 1500 (s), 1455 (w), 1384 (s), 
1316 (m), 1248 (s), 1196 (s), 1138 (s), 1024 (s), 980 (s), 872 (w), 842 (s), 822 (s), 743 (s), 721 
(s), 690 (s) cm−1.  
 
MS (EI, 70 eV): 
m/z [%] = 308.0 (12) [M++H], 307.0 (36) [M+], 121.1 (13), 120.0 (100), 109.1 (12), 90.1 (12), 
89.1 (14), 88.1 (79), 77.1 (16). 
 
Elementaranalyse (C12H12F3N1O1S2, 307.36): 
berechnet:    C: 46.89  H: 3.94  N: 4.56 
gefunden:    C: 46.73  H: 3.92  N: 4.52 
 
 
3‐Methyl‐1‐oxobutan‐2‐yl dimethylcarbamodithioat (149) 
 
 
 
Thiram (4 g, 16.64 mmol, 1 Äq.), Et3N (3.37 g, 33.27 mmol, 2 Äq., 4.8 mL),  Isovaleraldehyd 
(4.3 g, 49.9 mmol, 3 Äq., 5.35 mL) und Pyrrolidin (354 mg, 5 mmol, 0.3 Äq., 0.4 mL) wurden 
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift V umgesetzt. Das Produkt wurde als leicht gelbliches 
Öl  nach  Säulenchromatographie mit  n‐Pentan:Diethylether  (4:1)  als  Eluent  erhalten.  Das 
Silicagel wurde  vor der Chromatographie mit der  Eluentmischung mit n‐Pentan und 1 mL 
Et3N auf 5 g Silicagel aufgeschlämmt. 
 
Ausbeute:           3.36 g (16.39 mmol, 98%) 
DC:              Rf = 0.39 (n‐Pentan:Diethylether = 1:1) 
GC:              Rt = 13.35 min. (CP‐Sil‐8, 60‐10‐300) 
 
1H‐NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 9.52 (d, J = 1.32 Hz, 1H, CHO), 4.80 (dd, J = 4.90, 1.33 Hz, 1H, CHS), 3.50 (s, 3H, NCH3), 
3.42  (s, 3H, NCH3), 2.47  (d sept.,  J = 6.83, 4.91 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.05  (d,  J = 6.83 Hz, 3H, 
CH(CH3)2), 0.99 (d, J = 6.84 Hz, 3H, CH(CH3)2) ppm. 
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13C‐NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 198.0  (CHO), 194.7  (C(S)N(CH3)2), 67.1  (CHS), 45.7  (NCH3), 41.6  (NCH3), 28.0  (CH(CH3)2), 
20.2 (CH(CH3)2), 19.9 (CH(CH3)2) ppm. 
 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[100] 
 
1‐((4‐Methoxyphenyl)amino)‐3‐methylbutan‐2‐yldimethylcarbamodithioat (150) 
 
 
 
Das Produkt wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift  IV mit p‐Anisidin  (60 mg, 0.487 
mmol, 1 Äq.), 3‐Methyl‐1‐oxobutan‐2‐yl‐dimethylcarbamodithioat 149 (100 mg, 0.487 mmol, 
1 Äq.), Hantzsch Ester (148 mg, 0,584 mmol, 1.2 Äq.) und Phosphorsäurediester 26c (18 mg, 
0.024 mmol, 0.05 Äq.) in 4 mL trockenem Toluol als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute:           41 mg (0.13 mmol, 27%) 
DC:              Rf =  0.42 (n‐Pentan:Diethylether = 2:1) 
GC:              Rt = 14.69 min. (CP‐Sil‐8, 140‐10‐300) 
HPLC:              Rt = 8.50 min. (ÜE), 7.66 min. (UE) 
                DAICEL‐OD, n‐Heptan:i‐Propanol 7:3 
ee:               71% 
 
1H‐NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ =  6.87‐6.68 (m, 2H, ArH), 6.64‐6.59 (m, 2H, ArH), 4.41 (ddd, J = 8.4, 5.7, 4.2 Hz, 1H, CHS), 
3.73  (s, 3H, OCH3), 3.56  (s, 3H, NCH3), 3.43‐3.32  (m, 5H, NCH3+CH2), 2.26  (d sept.,  J = 6.8, 
4.5 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.07  (d,  J = 2.2 Hz, 3H, CH(CH3)2), 1.06  (d,  J = 2.2 Hz, 3H, CH(CH3)2) 
ppm. 
 
13C‐NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ =  197.1 (C(S)N(CH3)2), 151.8 (ArCOCH3), 142.3 (ArCNH), 114.6 (2C, ArCH), 113.9 (2C, ArCH), 
59.5  (CHS),  55.8  (OCH3),  47.6  (CH2),  45.6  (N(CH3)2),  41.6  (N(CH3)2),  30.3  (CH(CH3)2),  20.1 
(CH(CH3)2), 19.7 (CH(CH3)2) ppm. 
 
IR (Kapillar): 
~ν  = 3355 (w), 2959 (s), 2927 (m), 2872 (m), 2831 (m), 1618 (w), 1513 (s), 1465 (m), 1373 (s), 
1246 (s), 1144 (m), 1038 (m), 979 (m), 910 (m), 820 (m), 732 (s) cm−1. 
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MS (EI, 70 eV): 
m/z  [%] = 312.2  (16)  [M+], 192.2  (14), 191.2  (91), 177.1  (13), 176.1  (100), 149.1  (9), 136.1 
(48), 121.0 (12), 108.1 (9), 88.1 (33). 
 
MS (CI, Isobutan): 
m/z [%] = 313.2 (100) [M++H], 312.2 (15) [M+], 192.2 (9), 122.1 (11). 
 
HR‐MS: 
benötigt für C20H23N1O3:    325.1678 
gefunden:        325.1670 
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Abkürzungsverzeichnis 
 
AAV        allgemeine Arbeitsvorschrift 
abs        absolutiert 
Ac        Acetyl 
Ar        Aromat 
BHT        Butylhydroxytoluol 
BINAM      2,2‘‐Diamino‐1,1‘‐binaphthalin 
BINOL        1,1’‐Bi‐2‐naphthol 
Bn        Benzyl 
Boc        tert‐Butoxycarbonyl 
Bu        Butyl 
BuLi        Butyllithium 
Bz        Benzoyl 
Cbz        Benzyloxycarbonyl 
CDI        Carbonyldiimidazol 
CI        Chemische Ionisation 
Cp        Cyclopentadienyl 
Cy        Cyclohexyl 
d        Tag(e) 
dba        Dibenzylidenaceton 
DBN        1,5‐Diazabicyclo[4.3.0]non‐5‐en 
DBU        1,8‐Diazabicyclo[5.4.0]undec‐7‐en 
DC        Dünnschichtchromatographie 
DCC        N,N´‐Dicyclohexylcarbodiimid 
DCM        Dichlormethan 
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de        Diastereomerenüberschuss 
DIBAL        Diisobutylaluminiumhydrid 
DMAP        4‐N,N‐Dimethylaminopyridin 
DMF        N,N‐Dimethylformamid 
DMSO        Dimethylsulfoxid 
dr        Diastereomerenverhältnis 
ee        Enantiomerenüberschuss 
EWG        Electron withdrawing group 
Äq.        Äquivalent(e) 
ESA        Essigsäureanhydrid 
ESI        Electron Spray Ionisation 
Et        Ethyl 
GC        Gaschromatographie 
GC‐MS       Gaschromatographie‐Massenspektrometrie 
ges        gesättigt 
h        Stunde(n) 
HPLC        High Performance Liquid Chromatography 
HR‐MS       High resolution mass spectrometry 
HV        Hochvakuum 
Hz        Hertz 
i        iso 
IR        Infrarotspektroskopie 
J        Kopplungskonstante 
Kat        Katalysator 
KHMDS      Kaliumhexamethyldisilazan 
LiHMDS      Lithiumhexamethyldisilazan 
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Me        Methyl 
MeOH        Methanol 
min        Minute(n) 
MOM        Methoxymethyl 
MS        Massenspektrometrie 
MTBE        Methyl‐t‐butylether 
N        normal 
n.b.        nicht bestimmt 
NBS        N‐Bromsuccinimid 
NMP        N‐Methylpyrrolidon 
NMR        Kernmagnetische Resonanz 
NOE        Kern‐Overhauser‐Effekt 
Ph        Phenyl 
PMB        para‐Methoxybenzyl 
PMP        para‐Methoxyphenyl 
ppm        parts per million 
Pr        Propyl 
Rf        Verhältnis der Fronten 
Rt        Retentionszeit 
RT        Raumtemperatur 
SPhos        2‐Dicyclohexylphosphino‐2',6'‐dimethoxybiphenyl 
t        tert 
TADDOL      α,α,α´,α´‐Tetraaryl‐1,3‐dioxolan‐4,5‐dimethanol 
TFA        Trifluoressigsäure 
THF        Tetrahydrofuran 
TMS        Trimethylsilyl 
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Tol        Tolyl 
p‐TsOH      para‐Toluolsulfonsäure 
ÜE        Überschuss‐Enantiomer 
UE        Unterschuss‐Enantiomer 
VAPOL       2,2‘‐Diphenyl‐[3,3‘‐biphenanthren]‐4,4‘‐diol 
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